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MEMOIRES ORIGINAUX” 

Sur la conservation des solutions hypodermiques 
mises en ampoules. 

Depuis plus de quinze ans, la Pharmacie centrale des Hopitaux 

prepare la majeure partie des ampoules pour injections hypoder¬ 

miques destinies aux services hospitaliers de l’Assistance publique de 

Paris. 

Dans les pharmacies hospitalises, ne sont faites que les formules 

tout k fait sp£ciales demandees par le corps medical. II n’y aurait, 

en effet, aucun interet A entreprendre, dans un service gdndral, la 

preparation de formules trfes diverses, sans y amener des complica¬ 

tions inutiles. 

II n’est pas necessaire d’insister sur les avantages presentes par 

(*) Reproduction interdite sans indication de source. 

Bull. Sc. Pharm. (Janvier-Fivrier 1942). 1 

Publication periodique mensuelle. 



A. CiORlS et lfVONAE BBEUti^OT 

cette centralisation de la fabrication des ampoules couramment 

utilisees dans les services de m6decine et de chirurgie. 

Laissant de c6te la question materielle, nous soulignerons seule- 

ment l’interet general qui consiste en 1’uniformity des preparations, 

et rend comparables les resultats obtenus dans les differents services 

hospitaliers. 

Cette fabrication n’offre d’ailleurs aucune difficulty et ne differe 

en rien de celle realisee par les diverses firmes industrielles. 

A la Pharmacie centrale des Ilopitaux, les solutions hypoder- 

miques (*) preparees le matin, par le pharmacien charge de ce 

service, sont aussitdt mises en ampoules. La sterilisation est faite le 

jour meme, si l’on emploie l’autoclave ou commencee le meme jour, 

si l’on opfere par tyndallisation d’une heure, a 70°, pendant trois 

jours consecutifs. 

Ce dernier mode de sterilisation, largement employe, nous a para 

preferable pour les deux raisons suivantes : on evite de cette fa?on 

1’alteration de solutions medicamenteuses pour lesquelles 1’action de 

la chaleur n’est pas tr£s connue ni tres bien etudiee ; d’autre part, 

la surveillance de la sterilisation est plus facile, le ragulateur de 

l’appareil en faisant le contr61e ; on se met ainsi & l’abri d’une defail- 

lance passagere d’une ouvriere chargee de la conduite d’un autoclave. 

Nous employons exclusivement les verres neutres blancs et avons 

renonce aux verres colores, mSme jaunes. Par cette fa<?on de faire, 

le pharmacien, le medecin, le chirurgien, l’infirmiere meme, peuvent 

se rendre compte de 1’alteration de la solution (trouble, precipitation, 

coloration). 

Les ampoules qui demandent Si etre absolument protegees contre 

la lumiere sont enveloppees dans du papier noir ; le nombre en est 

d’ailleurs tres restraint. 

Aprfes chaque sterilisation, les ampoules sont verifies et on effectue 

assez frequemment les contr61es du pH et du point cryoscopique. 

II est alors preieve 5 ou 6 ampoules qui sont conservees k l’abri 

de la lumiere, a une temperature de 15° environ et sont destinees h 

servir de « temoins » en cas de reclamation. De plus, chaque prepa¬ 

ration porte un numero qui permet de retrouver immediatement la 

date de fabrication, la nature des produits employes et les noms des 

personnes etant intervenues dans cette preparation. 

Ce sont d’ailleurs des precautions prises par tous les industriels. 

Avant de detruire tous ces echantillons temoins, il a paru inte- 

ressant a MIlB Breugnot, et a moi-meme, de verifier 1’etat de ces 

1. Ces solutions se font, pour certaines, avec de l’eau bidistil!6e et pour la 
majeure partie avec de l’eau distillfie tres ricemment prlparee. 
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solutions faites depuis une dizaine d’ann^es, en examinant la varia¬ 

tion du pH. 

Ces renseignements n’ont qu’une valeur documentaire et n’ont 

d’autre pretention que d’apporter quelques indications sur la conser¬ 

vation des ampoules. 

La circonstance particuliere, d’avoir eu h se debarrasser d’echan- 

tillons devenus encombrants, a favoris6 le d6sir que cette destruction 

ne fut pas sans interet pour la pratique. 

Apris avoir : 1° indiqu6 la valeur du pH dans la solution aussitbt 

preparee ; 2° apres sa sterilisation ; 3° nous rechercherons les varia¬ 

tions de ce facteur avec le temps. 

Enfin, pour les solutions de novocai'ne, nous comparerons leur pou- 

voir anesthesique au cours de leur conservation. 

Pour la commodite de cet expose, nous classerons toutes ces for- 

mules d’ampoules en trois categories : 

A. — Solutions de sels de sodium, calcium, mercure, etc. 

B. — Solutions de sels d’alcaloides. 

C. — Solutions de substances organiques, en groupant toutefois 

celles qui servent pour l’anesthesie locale ou generale (cocaine, 

heroine, stovaine, novocai'ne, percaine, etc.). 

A. — Solutes de sels de sodium, calcium, mercure, etc. 

1° Solut6 physiologique de chlorure de sodium d 8 °/0o. 

Le pH de la solution de chlorure de sodium a 8 0/O0 est de 5,2 et 

atteint 5,8 aprds sterilisation a l’autoclave, vingt minutes A 115°. 

A = —0°545. 

Avec le temps, on constate une legfere augmentation du pH, plus 

accentuee dans les ampoules de grande capacite que dans les petites. 

Certaines ampoules accusent meme une leg^re alcalinite due tris pro- 

bablement A une alteration plus ou moins marquee du verre. 

Ampoules de 5 cm3 : 30 examens (2). Le pH a lfigfcrement augments ; les 
30 series de mars 1930 & dScembre 1938 ont un pH de 6,1. 

Ampoules de 10 cm3 : 55 examens. MSme constatation. Toutefois, les 3 pre¬ 
mieres series de 1930 ont un pH de 6,2. 

Ampoules de 20 cm3 : 65 < 

2. Chafli ium£ro 



A. fciORIS et VVOWl. BBEUC1NOT 

Ampoules de 250 cm3 : 33 examens. 8 premiferes series d’aoAt 1930 jusqu’au 
debut de 1933 ont un pH de 7,6, une serie de mars 1933 un pH de 7,4 et les 
autres de 6,2 et 6,1. 

Ampoules de 500 cm3 : 23 examens- 12 series de novembre 1932 & avril 1936 
ont un pH de 8,2 et les autres de 6,2 et 6,1. 

2° Solute hypertonique de chlorure de sodium a 20 %. 

Ces solutions ont un pH de 5,1 qui passe St 5,2 aprSs sterilisation 

a l’autoclave, vingt minutes a 115°. 

Ces solutions concentrees varient peu. 

Ampoules de 10 cm3 : 42 examens. 7 series, de mai 1930 i mars 1932, pH 4,6 ; 
35 series, d’octobre 1932 b 1937, pH 5,2. 

Ampoules de 20 cm3 : 62 examens. 62 series gardent leur pH de 5,2. 

3° Solute de Ringer. 

Le pH avant la sterilisation est de 5,4 et de 7,6 apres cette opera¬ 

tion. A = —0°595. 

On constate que l’alcalinite augmente, avec le temps, d’une fagon 

appreciable ; en l’espace de six ans, le pH passe de 7,6 a 9,8. On 

remarque d’ailleurs une profonde alteration du verre des ampoules 

et les solutions deviennent alcalines. 

Ampoules de 50 cm3 : 35 examens. 5 series d’ampoulesj, d’octobre 1930 St octobre 
1932, pH 9,8 ; 1 s6rie en f&vrier, pH 8 ; 29 series jusqu’en 1936, pH 7,6. 

4° Solut6 de Normet. 

La solution polycitratee genre « serum de Normet » a un pH de 7 

ne variant pas aprfes tyndallisation. A = —0°495. 

Le pH de cette solution ne varie pas avec le temps. 

Ampoules de 10 cm3 : 10 examens. De 1931 i 1938 le pH est resti5 & 7 ; pour 
une preparation de 1930, il est descendu 5 6,8. 

5° Soluti isotonique de bicarbonate de sodium. 

Jusqu’en decembre 1936, la Pharmacie centrale des H&pitaux pre- 

parait la solution bicarbonatee avec 10 gr.,75 de bicarbonate de 

sodium par litre. Cette solution etait sterilis^e par tyndallisation ; 

son pH avant sterilisation etait de 7,4 et de 7,5 apres cette opera¬ 
tion. A = —0°495. 

Afin de ramener le A voisin de celui du serum sanguin, on a eieve 
la teneur en bicarbonate de sodium k 12 gr. par litre. Le pH n’est 

pas modifie, mais le A devient egal k — 0°55. 
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Ampoules de 50 et 60 cm3 : 63 examens. 9 series parmi les plus anciennes ont 
un pH de 8 ; 8 series, de juin 1932 k decembre 1933, ont un pH de 7,8 ; k partir 
de 1934, les 46 series ont un pH de 7,6. 

Ampoules de 125 cm3 : 12 examens. 4 series, d’avril 1932 Si decembre 1934, ont 
un pH de 8 ; 2 series de 1935 un pH de 7,8 ; Si partir de tevrier 1936, 6 series 
gardent un pH de 7,6. 

Ampoules de 250 cm3 : 17 examens. Le pH n’a gufere vari<5 ; il est de 7,8 pour 
les preparations faites avant 1935 (6 examens), de 7,7 jusqu’en 1935 (2 examens) 
et de 7,6 (9 examens) jusqu’en 1938. 

Ampoules de 500 cm3 : 9 examens. Les ampoules les plus anciennes, de mai 
1934 3t octobre 1937, ont un pH de 7,8 et de 7,6 pour les plus r<5centes (2 series 
d’octobre 1937 i octobre 1938). 

6° Solutes de cacodylate de sodium 

a. 0 gr.,05, 0 gr.,10, 0 gr.,20 pour 1 cm3. 

Les solutions de cacodylate de sodium a 0 gr.,05, 0 gr.,10 et 

0 gr.,20 pour 1 centimetre cube ont un pH de 7,4 avant sterilisation 

h l’autoclave, vingt minutes a 115°, et de 7,6 apres cette operation. 

A=—0°945 pour la premiere solution et —2°045 pour la seconde 

a 0 gr.,10 par centimetre cube. 

Ampoules de 1 cm3 : 62 examens. 25 series de la premifere formule pnSparfies 
de juillet 1930 a mars 1938 ; 30 series de la seconde formule prepares de juillet 
1930 i f6vrier 1938, et 7 series de la troisifeme formule de mars 1930 & decembre 
1936, gardent le pH de 7,6. 

7° Solute de cacodylate de sodium 0 gr.,05 

et sulfate de strychnine 0 gr.,001 pour 1 cm3. 

Cette solution est prepare en ajoutant de l’acide citrique jusqu’A 

redissolution du pr4cipit4 forme. 

Les solutions r4centes ont un pH de 6,2 avant et apres tyndallisa- 

tion. A = —0°945. 

Ampoules de 1 cm3 : 7 examens. 7 series preparees d’aoilt 1930 k janvier 1937 
ont gardfi leur pH de 6,2. 

8° Solute de cacodylate de sodium 0 gr.,05, 

sulfate de strychnine 0 gr.,001, glycerophosphate de sodium 0 gr.,05. 

(avec addition d’acide citrique jusqu’A redissolution 

du pr4cipit4 form4). 

Les solutions r4cemment pr4par4es pr4sentent un pH de 6,2 avant 

et apr&s tyndallisation. A= —1°895. 

Ampoules de 1 cm3 : 8 examens. Sur 8 series, 7 gardent leur pH de 6,2, une 
seule, la plus ancienne, de janvier 1931 a un pH de 6,4. 

9° Solutis de citrate de sodium d 10 et 30 %. 

Les solutions r4centes a 10 et 30 % ont un pH de 7 avant et apres 

st5rilisation par tyndallisation. Le A de la premiere est —1°42. 
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Ampoules de 10 cm3 : 55 examens. Le pH de ces solutions ne varie pas avec 
le temps, 46 series de la premifere formule et 9 series de la seconde, pr6par6es 
depuis 1930 Si 1937, ont gardS un pH constant de 7. 

10° SolaU d’hyposulfite de sodium a. 20 %. 

Aussitdt leur preparation, les ampoules ont un pH de 5,8 qui passe 

k 7 aprks la tyndallisation. A = —3°195. 

Avec le temps, les solutions d’hyposulfite de sodium reprennent un 

pH acide. 

Ampoules de 10 cm3 : 46 examens. 4 series de juillet 1932 Si aoCit 1933, pH 5,8 ; 
26 series d’octobre 1933 S aotlt 1936, pH 5,6 ; 16 series d’aodt 1936 Si fevrier 1938, 
pH 5,4. 

11° Solutes de salicylate de sodium a 20 %, 30 %, UO %. 

Les solutions a 20 % ont un pH de 5,2 avant tyndallisation et de 

6,4 aprks cette operation. 

Ampoules de 5 cm3 : 27 examens. 11 series, d’avril 1930 Si avril 1933, se sont 
colorees en jaune, le pH est de 5 ; 16 series, de novembre 1933 & mars 1938, pH 5,2. 

Les solutions k 30 % ont un pH 4,7 avant tyndallisation et de 

6,3 aprks. 

Ampoules de 5 cm3 : 32 examens. 5 series, d’avril 1930 Si aoOt 1930, pH 4,6 ; 
1 s4rie de Kvrier 1931, pH 4,8 ; 26 series, de juillet 1931 Si dScembre 1937, pH 5. 

Les solutions k 40 % ont un pH de 6,3 apres tyndallisation. 

Ampoules de 5 cm3 : 21 examens. 4 series, de mai 1930 Si fevrier 1931, pH 4,6 ; 
12 series, d’aoftt 1932 S mars 1936, pH 4,8 ; 4 series, de juillet 1936 Si septembre 
1937, pH 4,9 ; 1 s4rie de janvier 1938, pH 5. 

12° Solut6 de salicylate de sodium a 10 % et de glucose a 10 %. 

Ces solutions ont un pH de 4,9 avant tyndallisation et de 5,2 apres 

cette operation. A = —3°545. Le pH de toutes ces solutions reste 

assez stable, contrairement aux pr6c6dentes. 

Ampoules de 5 cm3 : 32 examens. 4 series de 1930, pH 5,4 ; 28 series, de mars 
1931 Si mars 1938, pH 5,2. 

Ampoules de 10 cm3 : 96 examens. 88 series, de mai 1930 Si octobre 1937, pH 5 ; 
8 series, d’octobre 1937 Si juin 1932, pH 5,2. 

Ampoules de 20 cm3 : 16 examens. 10 series, de juin 1930 Si janvier 1936, pH 4,8 ; 
4 series, d’octobre 1936 Si janvier 1938, pH 5 ; 2 s4ries en 1938, pH 5,2. 

13° Solutd de gluconate de calcium au If 10. 

Les solutions de gluconate de calcium recemment prepares ont 
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un pH de 6,8 qui passe A 7 apres sterilisation a l’autoclave, vingt 

minutes a 120°, trois jours consAcutifs. A =—0°545. 

Ampoules de 10 cm3 : 22 examens. 22 series, d’avril 1934 4 juin 1937, ont un 
pH 7 invariable. 

14° Soluti de quinate de calcium au 1/10. 

Les solutions recentes ont un pH de 7,2 avant et apres sterilisation 

par tyndallisation et qui varie peu avec le temps. A =—0°475. 

Ampoules de 5 cm3 : 8 examens. 4 series, d’octobre 1934 4 janvier 1935, pH 7,6 ; 
4 series, de fevrier 1935 4 tevrier 1936, pH 7,4. 

15° SoluU d’acetylgly cocollate de calcium au 1/10. 

Les solutions ont un pH de 7,2 avant la sterilisation par tyndalli¬ 

sation et de 6,8 apres cette operation. A = —0°620. 

Ampoules de 5 cm3 : 11 examens. 7 s6ries>, d’octobre 1934 4 juin 1935, pH 7,4 ; 
1 serie en 1935, pH 7 ; 3 series, de Kvrier 1936 4 mai 1937, pH 6,8. 

16° Solute de biiodure de mercure a 0 gr.,01 pour 1 cm3. 

Le pH de la solution est 5,6 ; apres sterilisation A l’autoclave, il 

est de 6,8 et ne varie plus. A =—0°495. 

Ampoules de 1 cm3 : 12 examens. 12 series, de 1931 4 1933, le pH reste 
constant 4 6,8. 

17° SoluU de cyanure de mercure a 0 gr.,01 pour 1 cm3. 

Les solutions recentes ont un pH de 6,1 et de 6,2 apres sterilisa¬ 

tion une demi-heure A 100°. A = — 0°095. 

Ampoules de 1 cm3 : 75 examens. 70 series, de 1930 4 1937, ont un pH de 7,6 
avec quelques series de 7,4 et 7,2. 

18° SoluU de cyanure de mercure 0 gr.,01, 

novocaine 0 gr.,01 pour 1 cm3. 

Les solutions recentes ont un pH de 5,6 et apres sterilisation par 

tyndallisation de 4,6 qui reste invariable. A = — 0°195. 

Ampoules de 1 cm3 : 10 examens. 10 series, de juillet 1930 4 dScembre 1936, ont 
un pH constant de 4,6. 

19° SoluU de benzoate de mercure a 0 gr.,01 pour 1 cm3. 

Les solutions ont un pH de 6,8 et de 7,1 aprAs sterilisation une 

demi-heure A 100°. A = — 0°570. 



A. CORIS et VVOWi: BREl'G.VOT 

Ampoules de 1 cm3 : 10 examens. 6 series, de 1930 4 1932, ont un pH de 6,8 
et de 7 et 7,1 pour les plus rScentes de 1933 Si 1937. 

B. — Solutes injectables de sees d’alcaloides. 

1° Solutds de sulfate d’atropine 

au 1/U, au 1/2 et a 1 milligr. pour 1 cm3. 

Le pH de la solution au 1/4 de milligramme avant tyndallisation 

est de 5,2 et aprfes cette operation de 5,7. A = — 0°095. 

Avec le temps, le pH de la solution augmente. 

Ampoules de 1 cm3 : 35 examens. 6 series, d’octobre 1930 k mai 1932, pH 6|,8 ; 
15 series, de juin 1932 k mars 1936, pH 6,5 ; 3 series, de juin 1936 k novembre 
1936, pH 6,4 ; 11 series, de fevrier 1937 k mars 1938, pH 6,3. 

Pour la solution au 1/2 milligr., le pH avant tyndallisation est de 

5,4 et de 5,8 apres cette operation. A =—0°095. 

Ampoules de 1 cm3 : 33 examens. 3 series, de mai 1930 a mars 1931, pH 6 ; 
30 series, de mai 1931 k Kvrier 1938, pH 5,8. 

La solution a 1 milligr. pour 1 cm3 a un pH de 5,7 et de 5,9 apres 

tyndallisation. A = —0°095. 

Ampoules de 1 cm3 : 19 examens. 19 series*, de 1931 a 1938, ont un pH de 6,2. 

2° Solutes de bromhydrate de scopolamine 

au 1/U, au 1/2 et d i milligr. pour 1 cm3. 

Ces trois solutions r^cemment preparees ont un pH de 6,5 et apr&s 

tyndallisation de 6,4. A = —0°095 pour les trois solutions. 

Le pH de ces solutions ne varie guere. 

Solution au 1/4 de milligramme : 

Ampoules de 1 cm3 : 20 examens. 4 series, de mai 1930 k mars 1932, pH 6,2 ; 
8 series, d’octobre 1932 k mai 1935, pH 6,3 ; 8 series, de janvier 1935 a septembre 
1937, pH 6,4. 

Solution au 1/2 milligr. : 

Ampoules de 1 cm3 : 16 examens. 1 s£rie d’avril 1930, pH 6 ; 15 series, de mai 
1930 k septembre 1937, pH 6,2. 

Solution Si 1 milligr. : 

Ampoules de 1 cm3 : 5 examens. 1 s6rie en octobre 1934, pH 6 ; 4 series, de 1935 
k janvier 1938, pH 6,2. 
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3° Solutis de chlorhydrate de scopolamine 

au i/iO, 1/U et 1/2 milligr. pour 1 cm3. 

Les solutions recentes au 1/10 et 1/4 de milligramme ont un pH 

de 6,5 et de 6,4 aprfes tyndallisation. A = —0°095 pour les trois solu¬ 

tions. Comme les solutions pr^cedentes, elles ne varient que tr&s peu 

et semblent bien se conserver. 

Solution au 1/10 de milligramme pour 1 cm3 : 

Ampoules de 1 cm3 : 5 examens. 1 sSrie en mars 1931, pH 6,6 ; 1 sSrie en 
novembre 1931, pH 6,8 ; 1 si§rie en juin 1932, pH 6,8 ; 1 s6rie en mars 1937, 
pH 6,7 ; 1 sfirie en mai 1937, pH 6,4. 

Solution au 1/4 de milligramme pour 1 cm3 : 

Ampoules de 1 cm3 : 25 examen&: 21 series, de juillet 1930 i f&vrier 1937, 
pH 6,3 ; 4 series, de juillet 1937 k fevrier 1938, pH <^,4. 

La solution de chlorhydrate de scopolamine au 1/2 milligr. 

pour 1 cm3 prfeente un pH de 5,8 et, apr&s tyndallisation, de 6,4. 

Ampoules de 1 cm3 : i examens. 1 s5rie en mars 1932, pH 6 ; 3 series, d’avril 
1932 k avril 1937, pH 5,8. 

4° Soluti de chlorhydrate de morphine 0 gr.,01, 

bromhydrate de scopolamine 1/U de milligramme. 

La solution r^cente a un pH 5,5 avant et apr&s tyndallisation. 

A = —0°145. 

Ampoules de 1 cm3 : 7 examens. 5 series, de juin 1931 ti mai 1937, pH 5,4 ; 
2 series, d’octobre 1937 k fSvrier 1938, pH 5,5. 

5° Solute de chlorhydrate de morphine 0 gr.,01 

bromhydrate de scopolamine 1/2 milligr. 

Cette solution a un pH de 5,5 avant et aprfes tyndallisation. 
A = —0°145. 

Ampoules de 1 cm3 : 8 examens. 5 series, d’avril 1930 & d4cembre 1934, pH 4,6; 
3 series, d’octobre 1935 k fevrier 1937, pH ^,8. 

6° Soluti de chlorhydrate de morphine 0 gr.,01 pour 1 cm3. 

La solution r^cente pr6par6e avec addition de 0 gr.,25 d’acide 

chlorhydrique offficinal par litre avait un pH de 2,8 avant et apr£s 

sterilisation de trente minutes a 100°. A = —0°135. Les solutions 

faites d’aprfcs cette formule ne varient pas. 

Ampoules de 1 cm3 : 68 examens. 68 series,, d’aoOt 1930 1 septembre 1937, ont 
un pH de 2,8. 
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A partir de janvier 1938, pour £viter d’injecter une solution trop 

acide, on a diminu6 la quantity d’acide chlorhydrique en ne mettant 

plus que 0 gr.,05 d’acide chlorhydrique officinal par litre. La solu¬ 

tion rdcente a un pH de 4, qui ne change pas apris la sterilisation. 

Par contre, il va en diminuant avec le temps. 

Ampoules de 1 cm3 : 3 examens. 1 sdrie de janvier 1938 a un pH de 3,6 ; 
2 series, de fevrier 1938 k mars 1938, un pH de 4. 

Depuis 1940, on a diminu6 Si nouveau la quantity d’acide et on 

emploie actuellement 0 cm3 15 de solution normale d’acide chlorhy¬ 

drique (soit environ 0 gr.,015 d’acide officinal) par litre. Le pH est 

alors de 4,8 aprfes sterilisation. 

7° Solutt de chlorhydrate de morphine a 0 gr.,02 pour 1 cm3. 

Cette solution recemment prepare avec addition de 0 gr.,25 

d’acide chlorhydrique officinal par litre, a un pH de 2,8 avant et 

apris sterilisation. A=—0°195. 

Elle se comporte exactement comme la solution k 0 gr.,01 par centi¬ 

metre cube additionnee de la mime quantite d’acide chlorhydrique. 

Ampoules de 1 cm3 : 28 examens. 28 series, de janvier 1931 k novembre 1937, 
ont un pH de 2,8. 

8° Solute de chlorhydrate de morphine 0 gr.,006, bromhydrate de 

scopolamine 0 gr.,0002, sulfate de sparteine 0 gr.,005, strum phy- 

siologique 1 cm3. 

La solution recente a un pH de 3,9 et de 4 aprls tyndallisation. 

A = —0°595. 

Ampoules de 1 cm3 : 49 examens. 49 series, de septembre 1930 k mars 1938, 
ont un pH de 3,7. 

9° Solute d’apomorphine 0 gr.,01 pour 1 cm3. 

Le pH de la solution est de 4 et de 3,8 aprfes tyndallisation. 
A = —0°145. 

Ampoules de 1 cm3 : 19 examens. 4 series, de mai 1930 & ievrier 1932, pH 3,6 ; 
15 series, de mai 1932 k fkvrier 1938, pH 3,8. 

10° Solutt de chlorhydrate d’h&rolne 0 gr.,01 pour 1 cm3. 

La solution recemment prepare a un pH de 5,6 et aprfcs tyndalli¬ 
sation de 4,6. A = —0°145. 
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Ampoules de 1 cm3 : 32 examens. 32 sdries, d’avril 1930 & fevrier 1938, ont un 
pH constant de 3,6. 

11° Soluti de bromhydrate de cicatine a 0 gr.,001, 0 gr.,003 et 0 gr.,01. 

Ces trois solutions ont un pH de 6,8 avant et apies tyndallisation. 

A est respectivement 4gal A —0°045, —0°058 et —0°195. Leur pH 

augmente avec le temps. 

Solution & 0 gr.,001 : 

Ampoules de 1 cm3 : 5 examens. 5 series, de juillet 1930 5 mai 1937, pH 7,6. 

Solution A 0 gr.,003 : 

Ampoules de 1 cm3 : 7 examens. 3 sdries, de juillet 1933 5 mars 1934, pH 7,6 ; 
1 sdrie d’octobre 1934, pH 7,4 ; 2 series de mars 1937, pH 7,3 ; 1 sdrie de 
novembre 1937, pH 6,8. 

Solution a 0 gr.,01 : 

Ampoules de 1 cm3 : 3 examens. 1 serie en mars 1934, pH 7,6 ; 1 sdrie en avril 
1935, pH 7,4 ; 1 sdrie en novembre 1937, pH 6,8. 

12° Solutt de nitrate de pilocarpine 0 gr.,01 pour 1 cm3. 

Cette solution a un pH de 5,2 avant et apr&s tyndallisation. 

A = —0°145. On constate avec le temps une lege re diminution du pH. 

Ampoules de 1 cm3 : 16 examens. 15 series de juin 1932 5 mai 1937, ont un 
pH de 4 ; 1 sdrie d’ampoules prdpardes en 1931 prdsente mfeme un pH de 3,6. 

13° Solute de sulfate de strychnine a, 0 gr.,001 pour 1 cm3. 

Les solutions r^cemment pr6par6es ont un pH de 5,5 avant steri¬ 

lisation et de 6,5 apr£s cette operation. A = —0°04B. 

Ampoules de 1 cm3 : 72 examens. 72 sdries prdpardes de 1931 5 1938 ont un 
pH variant de 6,4 it 6,8, parfois de 7 (20 sdries). Ces solutds accusent une ldgfere 
tendance vers la neutrality. 

14° Solutes de sulfate de sparUine d 0 gr.,02 et 0 gr.,05 pour 1 cm3. 

Ces deux solutions, recemment prepares, ont un pH de 3,8 avant 

tyndallisation et de 3,9 aprBs cette operation. A = —0°145 pour la 

premiere solution et A = — 0°295 pour la seconde. 

Ampoules de 1 cm3 : 64 examens. 11 series examinees pour la premiere formula 
et 53 pour la seconde, prdpardes depuis 1930 prdsentent toutes un pH de 3,9. 
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15° SoluUs de chlorhydrate d’emitine 

a 0 gr.,02 et 0 gr.,0U pour 1 cm3. 

La solution a 0 gr.,02 pour 1 cm3 a un pH de 4,9 avant tyndallisa- 

tion et de 5,3 aprfcs. A = —0°170. 

Ampoules de 1 cm3 : 14 examens. 13 series pr^parees de juin 1930 k 1936 ont 
un pH de 5,6 ; 1 serie de juin 1937 a un pH de 5,4. 

La solution a 0 gr.,04 pour 1 cm3 a un pH de 5 avant tyndallisa- 

tion et de 6,5 aprfes. A =—0°295. 

Ampoules de 1 cm3 : 27 examens. Les 23 series pr6par4es d’avril 1930 k juillet 
1936 ont un pH de 5,4 ; 4 series faites de fevrier 1937 k janvier 1938 ont un 
pH de 5,5. 

16° Solutes de cafiine au benzoate de sodium. 

Les solutions de cafeine & 0 gr.,05 pour 1 cm3 rdcemment pre¬ 

pares ont un pH de 7,4 avant et apr&s sterilisation. A = —0°770. 

Ampoules de 1 cm3 : 10 examens. 1 s£rie de 1931, pH 6,3 ; 2 series, de 1932 k 
1933, pH 6,8 ; 5 series, de 1933 k 1936, pH 7 ; 2 series de 1937, pH 7,2. 

Les solutions & 0 gr.,25 pour 1 cm3 ont un pH de 7,4 avant et aprfts 

sterilisation. 

Ampoules de 1 cm3 : 32 examens. 1 s6rie en mars 1931, pH 6,8 ; 10 series, de 
juillet 1931 k avril 1933, pH 7 ; 21 series, de novembre 1933 k janvier 1938, 
pH sensiblement constant k 7,4, sauf quelques series qui ont un pH de 7. 

17° Solute de chlorhydrate de quinine a 0 gr.,25 pour 1 cm3. 

Les solutions avant tyndallisation ont un pH de 5,6 et de 5,8 apres 

cette operation. A = —1°595. Avec le temps, le pH s’abaisse. 

Ampoule de 1 cm3 : 4 series de 1934 k 1938, pH 4,8. 

18° Solut6 de chlorhydrate de quinine, 0 gr./iO. 

Urithane, 0 gr.,20 pour 1 cm3. 

La solution recemment prepare a un pH de 4,6 et apr6s tyndalli¬ 

sation de 4,8. Le pH augmente legferement avec le temps. 

Ampoules de 1 cm3 : 12 examens. 1 s5rie d’octobre 1930, pH 5,2 ; 3 series de 
juillet 1931 k avril 1932, pH 5 ; 8 series de juin 1936 k juillet 1938, pH 4,8. 

19° Solution de chlorhydrate de quinine et d’urie a 5 %. 

La solution recente a un pH de 3,7 et aprfes tyndallisation de 3,8. 

A = —0°695. 
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Le pH reste sensiblement constant. 

Ampoules de 1 cm3 : 29 examens. 22 series, de juin 1930 5 juin 1935, pH 4 ; 
4 series, de juillet 1935 5 janvier 1936, pH 4,2 ; 3 series, de fevrier 1937 5 ddcembre 
1937, pH 3,8. 

(A suivre.) 

Professeur A. Goris, Yvonne Breugnot, 

Directeur honoraire 
de la Pharmacie centrale 

des Hdpitaux de Paris. 

Pharmacien-chimiste 
5 la Pharmacie centrale 

des Hdpitaux de Paris. 

Sur la toxicite de l’alcool isopropylique. 

Les recherches experimentales que nous poursuivons sur le 

metabolisme de 1’alcool isopropylique dans l’organisme animal [11] 
exigeaient une connaissance pr^alable de la toxicologie de cet alcool. 

Celui-ci a ete un peu delaisse dans les nombreux travaux qui ont 

recherche la toxicite des alcools et qui ont surtout envisage les corps 

St fonction alcool primaire. 

L’isopropanol verifie-t-il les lois de Rabuteau [9], de Dujardin- 

Beaumetz et Audige [4] montrant que le pouvoir toxique croit avec 

le point d’ebullition et avec le nombre d’atomes de carbone, 

verifie-t-il la loi de Richardson [10] qui pr<5voit 1’augmentation du 

pouvoir anesth^sique avec le poids moieculaire, 1’action toxique etant 

souvent parallele a Faction narcotique ? 

Ces lois s’appliquent a la toxicite des alcools pour les plantes, les 

animaux inferieurs, les cellules isolees, les ferments (catalase, 

Deleano et Ullmann [3]), mais elles ne permettent plus de prevoir 

Faction toxique des alcools sur les animaux superieurs. 

La lecture des travaux publics sur la question par Bijlsma [1], 

Grant [5], Macht [6], nous ayant apporte une documentation pour 

le moins insuffisante, nous avons jug6 opportun de reprendre le 

probl^me sous son aspect le plus comprehensif : 

1° En determinant, tant chez le chien et le lapin que chez les 

poissons d’eau douce servant habituellement ;i Fexperimentation 

physiologique, la dose toxique d’alcool isopropylique ; 

2° En precisant la symptomatologie de l’intoxication ; 

3° En etudiant paralFlement, chez les poissons d’eau douce 

utilises, la toxicite des alcools ethylique et isopropylique. 

L’essentiel de nos observations est condense dans ce memoire. 

Bdll. Sc. Pharm. (Janvier-Fevrier 1942). 2 
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I. — Toxicite de l’alcool isopropylique. 

a) Chez le chien anesthesie au chloralose (0 gr.,10 par kilo¬ 

gramme), l’absorption gastrique de 3 cm3 d’alcool isopropylique 

par kilogramme C1), en solution d 50 % en volume, tue l’animal en 

moins d’une heure. 

La meme dose, administree au contraire en solution a 20 %, n’est 

plus mortelle. 7 cm3,6 sont alors necessaires pour amener la mort 

en deux heures. 

L’injection intraveineuse est plus toxique : 1 cm3 par kilogramme, 

en solution k 20 %, suffit k tuer un chien en trente minutes. 

b) Le lapin semble plus resistant. L’injection sous-cutan6e de 

8 cm3 d’alcool par kilogramme, en solution a 20 %, ne tue 1’animal 

qu’en quatre ou cinq heures. 

D’une fagon g6nerale, l’exp^rimentation, en nous confirmant cette 

susceptibility differente du lapin et du chien •vis-a-vis de l’isopro- 

panol, a montr4 que la dose toxique pouvait varier entre 1 et 8 cm3 

par kilogramme de poids suivant les concentrations de la solution 

alcoolique et la voie d’administration adoptee. 

La nature de l’anesthdsique employe peut egalement jouer un 

r61e. C’est ce qui se d^gagerait de la comparaison de nos chiffres 

a ceux de Bijlsma, Grant et Macht qui opererent sur chiens et chats 

prealablement anesthesies a 1’ether. 

Des experiences actuellement en cours corroboreront ce point de 

vue et en gyneraliseront vraisemblablemnt la portae. 

c) Les perches fiangaises (Perea fluviatilis), les goujons (Gobio 

fluviatilis), les vairons (Phoxinus laevis) presentent une sensibilite 

tres variable a l’alcool isopropylique. 

Tandis que Perea fluviatilis meurt en cinq a six heures aprfes 

immersion dans une solution alcoolique a 6 °/0o en volume, Gobio 

fluviatilis et Phoxinus laevis supportent aisement une telle concentra¬ 

tion et ne presentent des signes d’intoxication « irreversibles » que 

dans des solutions a 20 °/00. 

Une certaine accoutumance au poison peut £tre observee dans 

divers cas. La modality en est prycisye dans le paragraphe suivant. 

II. — Symptomatologie de l’intoxication isopropanolique 

CHEZ LES CHIENS, LAPINS ET POISSONS. 

A. Chez le chien. — Par voie buccale ou sous-cutanie, l’alcool 

isopropylique en dilution a 20 % en volume, administry a la dose 

1. Les doses d’alcool, que nous exprimons toujours en volume, correspondent 
Si un alcool isopropylique Si 95 % en volume. 
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de 3 cm3,5 par kilogramme de poids, provoque trfes rapidement chez 

le chien non anesthesie un <5tat d’ivresse, caractyrise surtout par des 

troubles de l’equilibre ; 1’animal est incapable de se tenir sur ses 

pattes ; placd debout, il titube et tombe. Cet ytat d’instability motrice 

et d’incoordination fait bientdt place a un sommeil de plusieurs 

heures, plus ou moins long suivant les sujets. Au re veil, les animaux, 

qui presentent encore parfois une legfere incoordination, reprennent 

peu h peu leur ytat normal. 

Par voie intraveineuse, chez le chien anesthesie au chloralose 

(0 gr., 10 par kilogramme), l’alcool isopropylique, 1 gr. par kilo¬ 

gramme, dilue a 20 % en volume dans de l’eau physiologique, 

provoque des troubles respiratoires graves et immediats. La respi¬ 

ration, fortement deprimee, devient de plus en plus p^nible, rapide, 

irryguliere. La mort survient, environ une demi-heure apres l’injec- 

tion, par arrSt des mouvements respiratoires sans que des troubles 

circulatoires puissent £tre notys. 

La respiration artificielle retarde la mort de quelques heures, mais 

ne permet pas la survie. 

B. Chez le lapin. — Par injection sous-cutanee, l’alcool isopro¬ 

pylique en dilution k 20 % en volume dans de l’eau physiologique, 

administry a la dose de 2 cm3 par kilogramme de poids, provoque, 

apr£s une courte periode d’hyperexcitability, une profonde narcose. 

Aprfes douze heures, 1’ytat d’ivresse se dissipe. Dans les vingt-quatre 

heures suivant 1’injection, nous avons noty par ailleurs une augmen¬ 

tation importante de la diurfese. 

A la dose de 8 cm3 par kilogramme, aprfes une phase breve 

d’hyperexcitability entrecoupye de moments d’inertie, le sommeil 

ou le coma apparaissent et la mort survient en quatre ou cinq heures. 

C. Chez quelques poissons d’eau douce. — 1° Experimentation sur 

des perches jrangaises. — 6 perches franpaises (Perea fluviatilis), 

d’un poids moyen de 25 gr., sont placyes dans des solutions aqueuses 

d’alcool isopropylique de concentration progressivement augmentye 

apr^s un syjour de vingt-quatre heures. Pour des concentrations 

faibles, 2, 3, 4 cm3 d’alcool par litre, les poissons ne presentent 

en apparence aucun trouble. 

A la dose de 5 cm3 °/00, les perches commencent k ananifester 

une sensibility anormale. Un choc a proximity de l’aquarium 
provoque chez elles des factions fort vives : bonds desordonnys, 

acceleration des mouvements natatoires et branchiaux. A la dose de 

6 cm3 d’alcool par litre, les perches, nettement intoxiquyes, se 

mettent sur le flanc, montent frequemment en surface, accyiferent 
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encore leurs mouvements branchiaux et meurent cinq a six heures 

aprfes l’inimersion dans la solution alcoolique. 

2° Experimentation sur des goujons et des vairons. — Sur des lots 

d’une dizaine de goujons (Gobio fluviatilis) d’un poids de 4 a 5 gr. 

et d’une vingtaine de vairons (Phoxinus laevis) d’un poids moyen de 

2 gr., nous avons recommence des series d’experiences analogues. 

Nous avons constate que des concentrations de 5 et 6 cm3 d’alcool 

pour 1.000, toxiques pour les perches, ne determinent chez les 

goujons et les vairons aucun symptome pathologique. 

Nous avons alors plonge ces poissons dans des solutions d’alcool 

isopropylique plus concentrees. Pour des doses de 15 a 20 cm3 

d’alcool par litre, ils manifestent en un temps qui varie entre vingt- 

cinq minutes et une heure trente minutes, plus long pour les vairons 

que pour les goujons, une acceleration moderee des mouvements 

branchiaux et des signes accuses de desequilibre : ils nagent tantdt 

sur le ventre, tantdt sur le dos, executant parfois des mouvements 

giratoires, puis, brusquement, tombent au fond du recipient, couches 

sur le flanc en etat de mort apparente ; ils repondent encore cependant 

5 de fortes excitations, au contact d’une baguette de verre. Cet etat 

d’inertie spontanee et de reponse aux excitations exterieures se 

maintient deux k trois jours, puis tous les poissons meurent sans 

presenter les symptdmes tres nets d’hyperexcitabilite et de vive 

acceleration respiratoire notes chez les perches. 

La longue periode d’inertie et de mort apparente, observee chez 

les goujons et les vairons, nous a conduits k rechercher si les troubles 

produits par l’alcool isopropylique pouvaient etre curables et si nous 

pouvions conserver ces poissons en les replagant dans de l’eau pure. 

Apres de nombreux essais, nous avons adopte la technique suivante : 

une dizaine de vairons et de goujons sont places le matin dans une 

solution d’alcool isopropylique k 15 cm3 par litre. Lorsqu’ils 

presentent des troubles nets de l’equilibration et une acceleration 

appreciable de la respiration, ils sont remis, a la fin de la journee, 

dans de l’eau pure. S’ils ont repris le lendemain matin une apparence 

normale, ils sont k nouveau plonges jusqu’au soir dans une solution 

de concentration plus forte (16 k 25 cm3 par litre). Les symptdmes 

de desequilibre et d’incoordination se manifestent plus rapidement 

k mesure que crolt la concentration alcoolique ; mais tous les 

troubles disparaissent quand les poissons sont remis dans de l’eau 

pure. 

Avec de telles alternances, nous avons pu faire supporter, pendant 

plusieurs semaines, k la majorite des goujons et des vairons, le sejour 

dans l’eau titrant 25 cm3 d’alcool par litre. 

Des sujets non accoutumes ne resistent pas k de telles concentra¬ 

tions et meurent apres un delai de douze heures au maximum. 
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III. — Etude parallele 

DES TOXICITES DBS ALCOOLS ETHYLIQUE ET ISOPROPYLIQUE. 

Boruttau [2] attribue une m5me toxicite A l’ethanol et A l’isopro* 

panol ; Macht [6] estime que l’alcool isopropylique est moins toxique 

que l’alcool propylique normal, mais plus nocif que les alcools 

ethylique et methylique. Devant la contradiction de ces avis, nous 

avons jug6 utile de comparer nous-memes, sur les poissons, l’action 

toxique de l’alcool ethylique et de l’alcool isopropylique. 

Pour ces experiences, nous avons tenu compte des observations 

faites par Nicloux et Gosselin, Polonovski et Lindenberg sur la 

diffusion des substances organiques chez les poissons : 

1° La teneur en alcool de l’eau des tissus des poissons est toujours 

inferieure A celle du milieu ext6rieur (Nicloux et Gosselin [7]) ; 
2° La repartition de 1’alcool entre les tissus du poisson et le milieu 

exterieur est d’autant plus proche de l’egalite que le poids mole- 

culaire de la substance diffusible est plus petit (Polonovski et 

Lindenberg [8]). 

La valeur numerique du rapport : 

Teneur en alcool pour 1.000 de l’ean des tissus du poisson 
Teneur en alcool pour 1.000 de l'eau du milieu extdrieur 

est 0,86 pour l’alcool ethylique, 0,79 pour l’alcool isopropylique. 

Nous nous sommes servis de ces coefficients pour etablir le taux 

de nos dilutions alcooliques et preparer des solutions d’isopropanol 

et d’ethanol de concentration telle qu’aprAs diffusion une mSme 

teneur en alcool soit r6alis6e dans les tissus des poissons : A des 

concentrations de 15 et 20 °/0n en alcool isopropylique correspondent 

des concentrations de 13,75 et 18,35 u/00 en alcool Ethylique. 

La technique de nos experiences etant toujours la mgme, les faits 

suivants ont ete constates : 

Chez les poissons plonges dans l’isopropanol A 15 °/„„, les signes 

de desequilibre apparaissent au bout de quinze A vingt minutes ; ils 

sont plus tardifs en milieu ethylique A 13,75 °/00 et ne se manifestent 

que cinq A six heures environ apres le debut de l’experience. 

Dans les deux cas, ces sympt6mes sont curables et disparaissent 

lorsque les poissons sont replaces dans l’eau pure. 

La dose de 20 cm3 d’alcool isopropylique par litre d’eau corres- 

pondant A une concentration de 15 cm3,8 °/0o dans l’eau des tissus 

des poissons, amAne en moins de vingt-quatre heures la mort de 

tous les poissons immerges. A cette dose, l’alcool ethylique ne 

provoque pas la mort ; il engendre seulement une narcose profonde 

et un etat de mort apparente, qui disparaissent par sejour des 

poissons dans l’eau pure. 
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Conclusions. 

L’alcool isopropylique est un poison pour le chien et le lapin. La 

dose toxique depend de la voie d’administration ; la toxicite est plus 

grande par voie intraveineuse que par voie sous-cutanee ou gastrique. 

Elle s’accuse da vantage encore lorsque 1’animal est prealablement 

anesth&i^. 

L’alcool isopropylique est aussi un poison pour divers poissons 

d’eau douce. Les perches frangaises (Perea fluviatilis) sont plus 

sensibles 4 l’isopropanol que les goujons (Gobio fluviatilis) et les 

vairons (Phoxinus laevis). Chez les uns et les autres, la toxicite de 

l’alcool semble varier en fonction directe de leur poids. 

La sensibilite au toxique de Gobio fluviatilis et de Phoxinus laevis 

peut s’attenuer dans certaines conditions exp6rimentales. Le sejour 

alterne des poissons dans l’eau alcoolis4e et dans l’eau pure cree une 

accoutumance remarquable dont nous cherchons actuellement le 

mecanisme. 

- La toxicite de 1’alcool isopropylique est plus grande que celle de 

l’alcool 6thylique. Cette donnee ne doit pas echapper aux hygi^nistes 

k 1’heure ou une tendance se manifeste de plus en plus en faveur du 

remplacement de l’&hanol par l’isopropanol dans des produits 

alimentaires et pharmaceutiques. 

Prof. Marcel Paget, Paul Valdiguie, A. Mestre. 

(Travail du Labaratoire de Chimie 

de la Faculti de Medecine et de Pharmacie de Toulouse.) 
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STAT1STIQUE D’UN GROUPE DE RfiSULTATS BIOCH1MIQUES 

Representation statistique 
d’un groupe de resultats biochimiques. Quelques exemples. 

En 1936, nous avions rappeie C1) comment l’on pouvait evaluer 

1’approximation obtenue dans le calcul des dosages, lorsque l’on 

connaissait les limites superieures des erreurs commises dans les 

mesures. 

Supposons maintenant qu’une methode de dosage de precision 

ainsi estimee ait ete appliquee a un certain nombre d’4chantillons 

biochimiques pr41ev4s dans des conditions bien definies. II peut 

arriver que les differences entre les resultats obtenus ne d4passent pas 

la limite sup4rieure de l’erreur absolue qui affecte la methode de 

dosage employee. On se trouve alors ramene au cas deja envisage : 

repetition des mesures sur des echantillons pratiquement identiques 

(§ II du memoire de 1936). 

Mais, en chimie biologique, il faut s’attendre en general h ce que 

les ecarts observes d’un echantillon A un autre soient de beaucoup 

superieurs & 1’erreur inherente A la methode utilisee. Les variations 

de 1’activite chimique du tissu, de 1’organisme au moment du pr41£- 

vement, les influences anterieures de l’alimentation, d’autres facteurs 

encore sont causes de variations individuelles (2). 

Des lors, on ne peut plus se contenter comme precedemment 

d’enoncer la moyenne arithmetique des resultats et la precision de 

la methode. II faut aussi rendre compte de l’etendue des ecarts d’un 

echantillon A l’autre, du groupement des resultats autour de leur 

moyenne. Donner toute la suite des resultats ou seulement la 

moyenne et les valeurs extremes, c’est se montrer peu pratique ou 

insuffisant. Ce que l’on recherche, c’est une representation aussi 

exacte et complete que possible de tout le groupe des resultats, sa 

caracterisation par quelques chiffres. 

C’est Ik un probieme du domaine de la statistique, auquel les 

specialistes se sont d£s longtemps attaches. Apr4s eux, nous adop- 

terons les procedes qui ont fait leurs preuves (3). Deux parametres 

suffisent, la moyenne arithmetique et l’ecarf type, A bien decrire un 

groupe de resultats, dans le cas general. Nous montrerons sur des 

1. P. Meunier. Ball. Sc. pharmacol., 1936, 43, p. 129. 
2. Par la repetition des mesures, il s’agit plut&t en fait de saisir une tendance 

moyenne de l’organisme ou du tissu etudie, les variables dSterminantes etant 
prises elles-mSmes dans des conditions moyennes. 

3. Les methodes statistiques ont ete d4ji appliquees fr6quemment en pharma- 
cologie. On trouvera par exemple dans ce Bulletin (J. Regnier, S. Lambin et 
Et. Szoixosy, 1937, 44, p. 81) une revue critique des modes de calculs employes 
pour determiner la toxicite des medicaments Si partir des taux de mortality dans 
les lots d’animaux traites. 
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exemples les provisions que permet le maniement des parametres 

choisis. 

Disons tout de suite qu’il n’est pas question de faire de savants 

calculs, mais plus simplement d’appliquer sans rigueur inutile (4) les 

donnees du calcul des probability, afin d’exploiter le mieux possible 

les resultats biochimiques, souvent obtenus au prix de grandes diffi¬ 

culty techniques. 

Les calculs indispensables peuvent etre trOs simplifies : la construc¬ 

tion prealable du diagramme des frequences groupees qui apporte 

les avantages de toute representation graphique, conduit a une eva¬ 

luation rapide et suffisante de la moyenne, de l’ecart type [2], et 

peut meme etre utilisee au (5) calcul du coefficient de correlation 

entre deux grandeurs rnesurees sur les rnernes echantillons. 

I: — DIAGRAMMES DES FREQUENCES GROUPEES 

Prenons pour exemple les rOsultats publiOs par J. Varangot (C. R. 

Soc. Biol., 1941, 435, p. 1360) relativement aux teneurs en vita- 

mine A du sang de 33 femmes immOdiatement apres l’accouchement. 

Groupons les resultats de 20 en 20 U. I. (6) et comptons-les dans 

chaque groupe. On trouve ainsi : 

Resultats compris entre 0 et 20 U.I. pour 100 cm' de plasma. . 4 
Resultats compris entre 20 et 40 U. I. pour 100 cm3 de plasma . 7 
Resultats compris entre 40 et 60 U. I. pour 100 cm3 de plasma . 9 
Resultats compris entre 60 et 80 U. I. pour 100 cm3 de plasma . 5 
Rdsultats compris entre 80 et 100 U.I. pour 100 cm3 de plasma. 5 
Resultat compris entre 100 et 120 U.I. pour 100 cm* de plasma. 1 
Resultat compris entre 120 et 140 U.I. pour 100 cm* de plasma. 1 
Resultat compris entre 140 et 160 U.I pour 100 cm* de plasma. 1 

On represente chaque groupe par un rectangle de hauteur egale a 

la frequence groupie. Le contour polygonal de ces rectangles, repre- 

4. Une telle rigueur a souvent fait sourire les mathdmaticiens. On cite volon- 
tiers une boutade de Lippmann, qui disait : « Tout le monde croit i la validite 
de la loi de Gaijss ; les exp<Srimentateurs s’imaginent que c’est un theorfeme de 
mathomatique, les mathdmaticiens que c’est un resultat experimental. » On 
pourra voir, dans [3], un bon accord avec cette loi des resultats obtenus dans 
le dosage biologique de la vitamine A. Ce cas est sans doute assez rare, mais les 
formules donnees pour le calcul de la moyenne et de l’ecart type peuvent etre 
appliquees & partir des resultats experimentaux, m6me si ceux-ci ne sont pas 
distribues selon la loi de Gauss. Les parametres ainsi calcuies conservent une 
valeur descriptive satisfaisante et permettent encore une prevision raisonnable 
(R. A. Fisher [1], G. Darmois [2]). 

5. Dans les conditions restrictives donnees plus bas (S V), 
6. C’est l’experience, la connaissance de l’erreur de la methode aussi, qui dicte 

le choix de 1’intervalle. On peut admettre que celui-ci doit etre au moins deux 
e quatre fois plus grand que l’erreur absolue commise sur chaque resultat. Ici 
20 U. I. est de l’ordre de quatre fois cette erreur. 
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sente sur la figure 1, montre bien la distribution des r^sultats autour 

des valeurs les plus frequentes (7). 

II. — CALCUL DE LA MOYENNE ET DE L’ECART TYPE 

Choisissons d abord une moyenne provisoire, soit 50 U. I., valeur 

moyenne de l’intervalle le plus frequent. On prend alors cette valeur 

comme nouvelle origine et l’in- 

tervalle pour unit6 (20 U. I.). On 

affecte ensuite chaque groupe d’une 

abscisse enti&re positive ou nega¬ 

tive, selon la distance de la valeur 

moyenne du groupe a ia moyenne 

provisoire. 

On effectue enfin les calculs indi- 

ques dans les deux dernieres co- 

lonnes du tableau ci-dessous. 

On calcule ainsi que la moyenne 
o 40 80 120 160 U.I. 

12 
vraie se trouve & s = -|- — = _|_ 0,36 intervalle de la moyenne provi¬ 

soire (8), soit 20 x 0,36 = 7,2 U. I. La moyenne vraie x0 a done 
pour valeur : 

50 + 7,2 = 57,2 U.I. 

Le carre moyen des distances k la moyenne vraie u2 est egal au 
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carre moyen (9) des distances & la moyenne provisoire, ici diminu4 

de e* [ici 0,13 intervalle (10)] et de 0,08 (X1). 

et 
o* = 3,05 — 0,13 — 0,08 = 2,84 

a = 1,68 intervalle, soit 1,68 X 20 = 33,6 U. I. 

III. — SIGNIFICATION DE LA MOYENNE OBTENUE 

II est bien Evident que si l’on s’etait adresse k d’autres echan- 

tillons, les resultats auraient conduit Si des valeurs differentes pour 

la moyenne arithmetique x0 et l’ecart type <s. Quels ecarts peut-on 

raisonnablement prdvoir entre les valeurs obtenues pour x, et a, au 

cours de deux enquetes aussi identiques que possible ? 

C’est la quantity 

-£= ici ^p = 5,l U.I. 
V^33 

qu’il faut consid^rer (12). La probability de trouver un £cart (x’0 — x0) 

est donn^e par 

et la probability de i a yty calcuiye par Fisher [1] pour un petit 

nombre n d’ypreuves (X3). 
Sur la figure 2, construite a l’aide des tables de Fisher, on lira 

que pour une trentaine d’epreuves, on a environ 5 chances sur 100 

de trouver t ygal a 2, mais moins de 1 chalice sur 100 de voir t 

atteindre 3. 

Quels que soient les ichantillons choisis, la moyenne serait done 

pratiquement toujours comprise entre 57 — (3 x 5,7) et 57 + (3 x 5,7), 

e’est-a-dire entre 40 et 74 U. I. pour 100 cm3 de plasma (14). 

9. Lorsque le nombre d’epreuves n, ici 33, est notablement inffirieur & 100, il est 
d’usage de diviser la somme des carr4s, ici 98;, par n—1 et non par n. 

10. Pour ramener le carrfi moyen & sa veritable origine, il faut retrancher le 
carry de la difference des abscisses 

11. Correction fixe, correspondant au fait que 1’on attribue 5 chaque resultat 
la valeur moyenne du groupe auquel il appartient (G. Dabmois [2]). 

12. Cette quantity est commun6ment nommie erreur-standard (standard error 
des auteurs anglo-saxons). 

13. De m£me pour l’ecart type, la probability de trouver a' au lieu de t, est 
donnee par 

\/2n 
14. C’est ce que l’on peut encore exprimer en disant que la moyenne g6n6- 

rale X0 de toute la population est 41oign£e de la moyenne experimental x0 d’une 
distance positive ou negative qui ne d£passera pas trfes probablement en valeur 
absolue 

3\?ir 
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IV. — COMPARAISON DE DEUX MOYENNES 

En mime temps que se poursuivaient les determinations de 

Varangot, Raoul et Gounelle (1S) trouvaient chez 21 femmes nor- 

males prises au hasard dans Paris et examinees par l’lns- 

titut d’Hygiene une teneur moyenne en vitamine A de 

117 U. I. pour 100 cm3 de plasma, avec un ecart type de 

43,6 .U. I. (resultats inedits, mai-juillet 1941). 

Pour comparer ces donnees avec les precBdentes, relatives 

aux femmes venant d’accoucher, nous calculerons avec 
Fisher (16) [1] 

S \/n, + 1 + + 1 

oil x’0 et x sont les deux moyennes 

arithmetiques, o- et o’ les ecarts 

types correspondant et n1 et n2 les 

nombres respectifs d’epreuves. 

Ici 

a;„ = 57 
< = 117 

a, = 1.089 

n, + 1 = 34 

_ 0.674 ce <IU* donne pour s, 

* oo et 
. 117 — 57 

/O so 30 n oo et 

Nombre d 'epreu ves 

Sur la figure 2, le point correspondant A cette valeur de t pour 

une abscisse, n = nx + n2, soit 33 + 21 = B4, se place trfes au-dessus 

de la courbe des probability de 0,01. La difference entre les deux 

15. Nous sommes heureux de les remercier ici des pr<5cieux renseignements 
qu’ils nous ont aimablement communiques. 

16. En realite, le calcul correct exigerait la multiplication de notre expression 
de t par le facteur 

La simplification adoptee ici relativement 5 la formule de Fisher n 
de quantity inf£rieures 5 0,10 dfes que nt + n0 d£passe 20. 
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moyennes considerees est tout a fait significative (17). On dira done 

que l’abaissement de la teneur en vitamine A du plasma observe 

chez les femmes venant d’accoucher n’est pas le fait du hasard dans 

les experiences analyses ici. 

V. — LE COEFFICIENT DE CORRELATION 

Reprenons l’exemple de Varangot, deja cite. En regard de la 

teneur en vitamine A de chaque plasma etudie, on trouve la teneur 

en carotene. Apres avoir groupe de 20 en 20 y les taux de carotene par 

100 cm3, et choisi une moyenne provisoire, 50 y, on calcule comme 

precedemment la moyenne vraie, 52 y, et l’ecart type, 34 y. On peut 

se demander si les teneurs de ces deux constituants sanguins sont 

compietement independantes, ou au contraire si la connaissance de 

l’une apporte quelque renseignement sur l’autre. Autrement dit, la 

teneur en carotene du sang etant fixee, est-il permis d’assigner des 

limites aux variations possibles de la vitamine A ? 

Pour repondre avec surete a cette question, le mieux est sans doute 

de calculer le coefficient de correlation. Ce calcul exige, outre la 

determination des moyennes et des 4carts types, les operations repre¬ 

sentees dans le tableau ci-dessous, dont les deux premieres colonnes 

(de gauche) represented le classement des resultats relativement aux 

moyennes provisoires, classement dejci utilise pour revaluation des 

moyennes vraies et des ecarts types. 

+ 1+2 +2 +2 0 0 
+ 2+2 +4 0—1 0 
+ 2+2 +4 —2—2 +4 
-1-1 +1 -2+1 - 2 
—10 0 —10 0 
— 2 —1 +2 0—1 0 

0—1 0 +5+1 +5 
—10 0 00 0 
—10 0 +2.0 0 
— 2 — 2 +4 0—1 0 
-1+1 - 1 

Somme algebrique des produits des abscisses : + 64. 

17. II est d’usage de consid4rer comme significative la difference entre deux 
moyennes Iorsque le point repr£sentant t en fonction de n = nt + n2 sur la 
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Le produit moyen est 

Le coefficient de correlation cherche p est egal au quotient du 

produit moyen par le produit des hearts types, ici 1,68 et 1,70 inter- 

valle, respectivement pour la vitamine A et le carotene. 

On a done (18) : 

En nous reportant A la figui trouvons (19) que cette 

valeur de p est, pour 33 epreuves, tres significative, le point figuratif 
etant trfes au-dessus de la courbe des probability 1 %. 

II y a done une liaison tres forte et de meme sens entre ltes 

figure 2 est situe au-dessus de la courbe superieure definissant la probability 
de 0,01. Mais on pourra admettre que dans la region comprise entre 0,05 et 0,01, 
cette difference est dej& significative. (Voir [1].) 

18. Le calcul simplify de p que nous avons effectu4 ici n’est legitime que si 
Ies ecarts types sont superieurs i un intervalle et les distances e des moyennes vraies 
aux moyennes provisoires de l’ordre de quelques dixifemes d’intervalle seulement:, 
comme dans l’exemple choisi. 
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teneurs en vitamine A et en carotene du sang (20). Ce fait s’explique 

ais^ment puisqu’une portion importante de la premiere provient du 

carotene ingere, et que le taux sanguin de ce dernier reflate lui- 

m§me cet apport alimentaire. 

Paul Meunier, 

Docteur fes sciences, 
Pharmacien, 

Assistant k la Faculty des Sciences. 

(Laboratoire de Chimie biologique de la Faculte des Sciences 

de Paris.) 
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Sur la coloration des feuilles de buis. 

Vers l’automne, sur les flancs arides des montagnes calcaires, on 

peut constater le remplacement de la teinte verte des vegetaux par 

une coloration automnale. Ce ph6nomene, chose curieuse, se mani- 

feste particulierement sur les buis, dont les feuilles prennent une 

coloration rouge. 

La cause de cette modification assez brutale est attribute aux varia¬ 

tions de la temperature diurne et nocturne, et de fait, on peut 

remarquer que 1’apparition de la pigmentation rouge se produit de 

preference aprls des journees ensoleiliees auxquelles succedent des 

nuits froides. 

Quant au mecanisme de cette transformation, il n’a pas et4 etudie 

et il faut avouer qu’il est difficile d’en donner une explication exacte 

tant que la composition cbimique des feuilles de buis ne sera pas 

connue. 

Dans une trfes courte note Chodat (*), qui avait dejik remarque que 

20. Si p est n6gatif, c’est que 1’une des variables croit lorsque l’autre ddcroit. 
Les variations de p sont comprises entre — 1 et +1. 

1. Chodat et C. Bernard. Sur la coloration des feuilles de buis. Bibliothhque 
universelle. Archives des Sciences physiques et naturelles de Gen&ve, 105® ann£e, 
1900, 9, p. 488-489 (Compfe rendu de la Sociiti de Physique et d’Histoire noturelle 
de Genive, stance du 15 mars 1900). 



SUR LA COLORATION DES FEUILLES DE BUIS 

dans les endroits secs, rocailleux et sablonneux, les feuilles de buis 

prenaient une vive coloration rouge-orange, indique seulement que 

ce fait est dfi a une modification des chromatopbores qui, de verts, 

deviennent rouge-carotte. 

Cette remarque laisserait supposer, soit que la chlorophylle dispa- 

rait en laissant apparaitre un pigment caroteno'ide qu’elle masquait, 

soit que la chlorophylle se transforme elle-mSme en un pigment 

rouge. 

On pourrait egalement penser qu’il s’agit d’une transformation 

analogue k celle qui se produit dans certaines plantes k la suite des 

phdnomenes de gel dont l’^tude a ete faite par Guignard (2), Mirande, 

Heckel. 

Les ecarts brusques de temperature ameneraient une modification 

dans le statisme cellulaire et une plasmolyse se produisant mettrait 

en contact un heteroside avec des hydrolases et des oxydases agissant 

consecutivement ou simultanement, pour donner naissance & un 

pigment assez intense jiour masquer la chlorophylle. 

Phenomfene d’ailleurs analogue a celui que l’on constate sur les 

feuilles d’Aucuba, qui, dans certaines conditions naturelles ou expd- 

rimentales, deviennent noires. II y a dans ce cas dedoublement de 

l’aucuboside et oxydation de l’aucubig^nine en un produit noir 

encore inconnu. 

G’est une theorie du meme ordre qu’a soutenue Miss Wheldale 

qui fait driver certains pigments anthocyaniques du dedoublement 

d’un heteroside en sucre et chromogene, avec oxydation ulterieure de 

ce dernier. 

Selon cette hypothese, ce serait done par une action traumatique 

que se produiraient ces colorations. II y aurait une rupture de 1’equi- 

libre cellulaire permettant des reactions biochimiques d’hydrolyse et 

d’oxydation qui, dans une cellule vivante normale, ne peuvent se 

produire, soit que les ferments et les substances labiles ne soient pas 

reparties dans les memes cellules, soit que, coexistant dans une 

mdme cellule, ils ne puissent reagir les uns sur les autres pour des 

causes qui nous dchappent encore (soit peut-etre presence des uns 

dans les vacuoles, des autres dans les plastes, soit localisation dans 

des plastes ou dans des vacuoles diffdrents). 

Sans vouloir prdjuger du bien-fonde de l’une ou l’autre de ces 

hypotheses, nous nous contentons d’apporter aujourd’hui deux faits 

qui montrent bien que ces modifications de couleur se produisent 

k la suite de traumatismes qui modifient l’etat des cellules. Ce sont 

les phenom^nes de coloration rouge qui apparaissent sur les feuilles 

2. Guignard. Influence de I’anesthSsie et du gel sur le dedoublement de 
certains glucosides chez les plantes. C. R. Ac. Sc., 1909, 149, p. 91-93. 
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de buis, d’une part a la suite de l’attaque par un champignon para¬ 

site, et d’autre part sous 1’action plus brutale du feu. 

L’6t6, alors que les variations de temperature diurne et nocturne 

ne sont pas excessives, on remarque cependant sur les buis poussant 

aux flancs des montagnes calcaires la presence d’un certain nombre 

de feuilles qui possedent la coloration automnale. 

Lorsqu’on examine avec soin toutes ces feuilles, on constate 

qu’elles sont parasitees par un champignon. On trouve sur la face 

superieure de petites taches brunatres qui sont les emplacements ou 

le champignon emet ses spores. Au debut, lorsque les taches sont 

petites, la coloration de la feuille reste verte avec une zone rougeatre 

autour de ces points noirs ; puis, par la suite, la coloration rouge- 

orange envahit peu a peu une grande partie de la feuille. 

Ce champignon est le Puccinia Buxi D.C. dont on trouve une 

description dans Ed. Fischer (3) et surtout dans Sydow (4) avec une 

trfcs nombreuse bibliographie. 

Au printemps, les teieutospores du champignon germent et les 

basidiospores qui prennent alors naissance infectent les feuilles qui 

sont encore vertes et dans lesquelles le mycelium se developpe lente- 

ment. Au cours de l’ete et de l’automne, le point d’infection s’elargit 

de plus en plus, en m£me temps qu’apparaissent des modifications 

dans la structure de la feuille (allongement et developpement du tissu 

palissadique, accroissement du tissu lacuneux). A la fin de l’automne 

et en hiver, les teieutospores se forment et eclosent. II y a done 

autoecie. 

Les deux feuilles isol^es de la planche montrent deux stades du 

developpement parasitaire avec 1’extension progressive de la zone 

traumatisee et color4e en rouge. 

L’exemple suivant est peut-etre encore plus demonstrate. 

Dans les Pyrenees, tres souvent, les bergers allument des feux de 

montagne pour detruire les arbrisseaux : gen^vriers, buis, etc., et 

faire apparaitre un maigre paturage & l’endroit ainsi devaste. C’est 

au pourtour d’une de ces plages brulees que nous avons cueilli, 

parmi les nombreux exemples que nous avions sous les yeux, le 

rameau de buis repr^sente sur la figure et dont une feuille est repro¬ 

duce agrandie. 

II est facile de voir que la flamme est venue lecher le bord des 

feuilles puisque leur pourtour est legerement calcine. La teinte 

automnale est aussitot apparue et elle va en se degradant a mesure 

que l’on s’eioigne des points oil la chaleur a surtout fait sentir son 

action. Sur l’arbuste, toutes les feuilles situees du c&te oppose au 

feu etaient intactes et colorees en vert. 

3. Ed. Fischer. Die Uredinen der Schweiz, 1904, p. 316-317. 
4. Sydow. Monographia uredinaearum, 1904, vol. I, p. 453-454. 



Pl. I. — Feuille de Buis parasites par le Puccinia Buxi D. G. et feuilles de Buis, 
lechies par les flammes, montrant les unes et les autres l’apparition des couleurs 
automnales. 
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II est Evident que le feu a jou6 dans ce cas un rdle primordial 

dans l’apparition de la pigmentation rouge. Sous l’action de la 

chaleur, il y a eu un d6s6quilibre cellulaire, des reactions secon- 

daires se sont produites qui ont abouti finalement a la production de 

la coloration rouge-orange de la feuille. 

Nous avons essays de reproduire ce phenomfene soit en anesth^siant 

des feuilles avec du chlorure d’ethyle ou du chloroforme, soit en 

les piquant avec une aiguille trempee dans un acide. Les resultats 

furent negatifs. II est d’ailleurs tres difficile de graduer la quantity 

d’anesthesique ou la force de l’acide A employer pour ne provoquer 

que l’apparition du pigment rouge et ne pas entralner la mort des 

cellules. 

Andre Goris, 

Pharmacien-chef de l’Hdpital. Bretonneau, 
Paris. 

Nouvelles recherches sur le « seoulou » 

(Holarrhena airicana A. DC.). 

En 1938, dans une note pr^liminaire [18], nous avons deja attire 

l’attention sur l’5corce, riche en alcaloi'des, de la racine d’une plante 

provenant de l’Afrique occidentale frangaise et dite « seoulou » (en 

ouolof). Cette racine avait ete recoltee, aux environs de Dakar, en 

1935, par le regrette Pharmacien Colonel Laffitte, charg5 de la 

Mission d’^tudes sur la Pharmacop^e indigene en A. 0. F. Grace a 

de nouveaux echantillons botaniques regus par la suite et avec l’aide 

de M. le professeur A. Chevalier, membre de l’Institut, la plante fut 

identifi^e a 1’Holarrhena africana A. DC. Suivant les regions et les 

dialectes, elle est denommee seoulou (ouolof), tiariko (mandingue), 

n’damma ou indamma (foulla), fou-fou ou non-/on (bambara), yete 

(soussou), kouna sana (malink6). 

D’apr&s divers auteurs (Pobeguin [4], A. Chevalier [8], Hut¬ 

chinson et Dalziel [10]), il s’agit d’un arbuste ou d’un arbre moyen, 

de 5 it 10 metres de haut (quelquefois 15) et pouvant atteindre 

0 m.,80 de'diam&tre. Cette esp&ce est tres repandue en A. 0. F. ; 

d’apres Aubreville [16], c’est un arbuste en terrain tres sec : au 

Senegal, au Soudan, sur les plateaux du Fouta-Djalon, et un arbre 

moyen dans la zone forestifere humide de la C6te d’Ivoire. On trouve 

egalement en Afrique occidentale une autre esp&ce tres voisine, ne 

different de la pr^cedente que par les caractferes floraux, 1 ’Holarrhena 

Bull. So. Pharm. (Janvier-Fivrier 1942). 3 
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Wulfsbergii Stapf, chez laquelle le tube de la corolle est glabre (tandis 

qu’il est pubescent chez 1 ’H. africana A. DC.) ; mais l’aire de disper¬ 

sion de cette espece est differente : elle s’etend du Dahomey et de 

la Nigeria jusqu’au Tchad et au Congo. 

Les feuilles, opposees, sont entidres, lanceolees, acuminees au 

sommet, arrondies a la base, de 8 a 15 cm. de longueur sur 6 a 8 cm. 

de largeur. Elies sont membraneuses, vert clair, gdneralement 

pubescentes a la face inferieure ; on distingue 8 5 12 paires de ner- 

vures latdrales tres arquees ; le petiole est trds reduit (4 a 5 mm.). 

Les fleurs, blanches, sont groupies en corymbe, les inflorescences 

etant terminales ou axillaires. Le calice, pubescent, est constitud par 

5 sepales lane doles, de petite taille (3 mm. de long) ; les 5 petales 

sont soudds en un tube, finement pubescent, de 6 5 8 mm. Les 

5 etamines sont inserees a la base de la corolle, le filet est tres 

court (0 mm.,5). 

L’ovaire comporte deux carpelles libres, multiovules, & style court 

et & stigmate ovoide. Le fruit est reprdsente par deux follicules minces, 

paralleles, brun noir, pouvant atteindre 40 et meme 50 cm. Les graines, 

fusiformes, aplaties, brun clair, d’environ 10 mm. de longueur, portent 

une touffe de longs poils soyeux formant parachute. Pour les echan- 

tillons qui etaient en notre possession, elles pesaient en moyenne 

15 milligr. 

Les ecorces de tige se presentent sous forme de petits fragments 

aplatis, de H 2 cm. de largeur, de longueur variable, dpais de 2 Si 

4 mm., a surface externe blanc grisatre, face interne stride longitu- 

dinalement, de couleur jaune clair. Les ecorces de racine ont un 

aspect Si peu prds analogue, mais la surface externe est plus rugueuse 

et brun noiratre. La saveur est tres amdre et astringente. 

L’aspect histologique a ddjd dtd ddcrit sommairement par nous en 

1938 [18]. La racine et la tige ont une structure normale d’Apocy- 

nacee, avec fibres pdricycliques cellulosiques, laticiferes dans le 

liber normal et le tissu cribld pdrimedullaire. L’dcorce de tige agee, 

limitde extdrieurement par un suber continu Si cellules irregulidres, 

est caracterisee surtout par 4 Si 5 bandes scldreuses, concentriques et 

presque ininterrompues, composdes de fibres et de grosses cellules 

scldreuses finement canaliculdes. L’ecorce de racine ne contient que 

quelques ilots de fibres dans des c6nes libdriens assez allonges et 

quelques cellules scldreuses dans le parenchyme cortical. 

Dans la feuille, le systeme libdro-ligneux presente la forme d’un V 

dont les deux extrdmitds supdrieures sont rdunies par un amas de 

fibres ; cet organe est surtout remarquable par la prdsence, sur les 

deux dpidermes, mais principalement Si l’dpiderme infdrieur, de nom- 

breux poils tecteurs droits, pluricellulaires. 

An point de vue chimique, si une espdce des Indes, YHolarrhena 
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antidysenterica R. Br., connue sous les noms de conessie, kurchi, 

lettok, a fait l’objet de nombreux travaux, ayant abouti a l’extrac- 

tion de nombreux alcaloides (*), 1 ’Holarrhena africana est beaucoup 

moins bien connu. Des ecorces de la tige, Polstobff et Schirmer [3] 

ont extrait 0,1 % environ d’un alcalo'ide cristallise qui fut identify 

4 la conessine dejk obtenue par Haines [1] en 1858 de l’ecorce et par 

Stenhouse [2] en 1864 des graines d’Holarrhena antidysenterica. 

En 1918, Ulrici [5] annongait avoir isole, en dehors de la cones¬ 

sine, une base voisine qu’il nomma homoconessine, mais peu apres, 

Giemsa et Halberkann [6] ont montre que cette homoconessine 

n’etait autre que de la conessine, celle-ci pouvant cristalliser sous 

des formes diff4rentes (tablettes rectangulaires ou aiguilles). 

En 1938, nous avons etabli que des ecorces de racine, provenant de 

la region Dakar-Thies, contenaient prfes de 2 % d’alcaloides bruts. 

Ceux-ci sont constitues en majeure partie (environ 50 %) par un 

alcalolde, soluble dans lather de petrole, donnant un oxalate et un 

tartrate insolubles dans l’alcool fort, cristallisant en tablettes dans 

1’acetone, pF = 126° (chlorhydrate, pF = 328° ; picrate, pF = 222- 

224°) qui a 4t4 identifie a la conessine, base tertiaire, non oxygen4e 

C24H40N2. Celle-ci est accompagnee de petites quantites d’autres alca¬ 

loides, dont deux ont 6t6 isoles par nous A l’etat cristallise : 

Une base insoluble dans l’ether de p5trole, cristallisant dans l’ether 

(pF = 216-218°) [picrate, pF = 308°], se rapprochant, par son mode 

de preparation et ses caractkres de solubilite, de l’holarrhenine 

(pF = 197-198°), isolee en 1919 par Pyman [7] de 1 ’Holarrhena congo- 

lensis Stapf, de la kurchicine (pF = 175°) de Ghosh [9] et de l’holar- 

rhine (pF = 240° ; picrate, pF = 320°) de Siddiqui [12], provenant 

toutes deux de VHolarrhena antidysenterica; 

Une autre base, soluble dans 1’ether de p6trole, y precipitant par 

passage d’un. courant de gaz carbonique, cristallisant dans l’ether 

acetique (pF = 90-92°) [iodhydrate, pF = 296° ; picrate, pF = 172°] 

vraisemblablement identique k la conessimine (pF = 92° ; iodhydrate, 

pF = 308° ; picrate, pF = 172°) de Siddiqui [12] et voisine de la 

kurchine (pF = 75°) [conessimine impure ?] de Ghosh [9], 
La composition chimique de l’ecorce de racine de seoulou semble 

done tout k fait analogue k celle de 1’ecorce de conessie des Indes. 

Ayant eu par la suite a notre disposition d’autres echantillons 

(ecorces de racine, de tige, feuilles, graines) d’Holarrhena africana 

et de provenance diverse (Casamance, Soudan, Guinee), de nouvelles 

recherches ont 4te effectuees, en particulier sur les ecorces de tige. 

Tout d’abord a ete mise au point une methode devaluation des 

1. II semble bien que, suivant les auteurs, certains de ces alcaloides, ont 6t6 
d£crits successivement sous des noms diff£rents. 
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alcaloides totaux. Apr4s quelques tatonnements, void la technique 

adoptee ; 

25 gr. de drogue pulv4ris4e sont imbibes de 5 cm3 d’ammoniaque 

au demi, puis on laisse macerer pendant douze heures dans 100 cm3 

de melange ethero-chloroformique (4ther, 4 volumes ; chloroforme, 

1 volume). Le filtrat est 4puis4 a trois reprises par 20, 15 et 10 cm3 

d’acide chlorhydrique environ Normal ; aprfes alcalinisation par 

l’ammoniaque, les liqueurs aqueuses sont trait4es par 20 cm3, puis 

15 cm3 d ’dher-chloroforme, ce melange est dess4che sur sulfate de 

sodium anhydre, puis 4vapor4 dans un cristallisoir tar4. On peut 

4galement ^valuer approximativement la teneur en conessine, en 

dissolvant le r4sidu dans le minimum d’alcool et ajoutant P. E. 

d’alcool oxalique a saturation, bouillant. Apres refroidissement, le 

precipit4 est recueilli, s4ch4 et pese (1 gr. d’oxalate acide correspond 

4 0 gr.,66 de conessine). 

Quelques essais ont 4galement 4t4 tent4s par la m4thode au silico- 

tungstate (pr4cipitation a froid en pr4sence de C1H environ Normal, 

apres 4puisement par 4ther-chloroforme en milieu alcalin comme 

pr4c4demment). Mais en adoptant le coefficient 0,25, d4termin4 

exp4rimentalement avec de la conessine pure, et correspondant 4 un 

silicotungstate de formule : 12 W03, Si02 2 0H2, 2 (C24H40N2) n 0H2, 

on obtient, suivant l’organe envisag4, des chiffres (exprim4s en 

conessine) tant6t plus faibles (cas des 4corces de racine et de tige), 

tantot plus 41ev4s (cas des graines) que ceux fournis par la methode 

indiqu4e ci-dessus. Etant donn4 ces anomalies, dues a la complexit4 

du milieu (pr4sence d’alcaloides autres que la conessine et peut-4tre 

aussi d’impuret4s pr4cipitant par 1’acide silicotungstique), la m4thode 

pond4rale, d’ailleurs plus simple, semble pr4f4rable. 

Void les r4sultats obtenus : 

■ B I 
Pour un meme organe, la teneur est done variable suivant l’dge 
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de l’Echantillon et le lieu de la recolte. Ces rEsultats sont encore trop 

fragmentaires pour qu’on puisse fixer les conditions optima de 

recolte ; nEanmoins, on constate que les Ecorces de racine sont les 

plus riches ; viennent ensuite les ecorces de tige (qui, en raison de 

la commodity de leur obtention, peuvent constituer une excellente 

matiere premiere pour l’obtention des alcaloides), les graines et les 

feuilles. Pour ce qui est des tiges, la faible teneur de la portion 

centrale justifie l’emploi des seules Ecorces. Enfin, il semble qu’en 

moyenne la teneur en alcaloides soit comparable & celle de VHolar- 

rhena antidysenterica des Indes. Tandis que les ch iff res indiques par 

Ghosh [9] et Siddiqui [12] pour les ecorces de tige varient de 1,2 °/Q 

a 1,8 %, un dosage effectuE par nous sur des graines de conessie, 

provenant du Musee de MatiEre medicale a rEvEle une teneur 

de 0,51 %. 

Aux Ecorces de tige ont EtE appliquees les methodes d’extraction 

deja utilisees par nous dans le cas des Ecorces de racine : 1° lixivia- 

tion 4 l’alcool ammoniacal, concentration et acidification, puis Epui- 

sement au chloroforme avec alcalinisation par l’ammoniaque ; 

2° epuisement direct par le melange EthEro-chloroformique apres 

imbibition d’ammoniaque au demi, concentration, epuisement a 

l’acide chlorhydrique, puis alcalinisation et reprise par l’ether- 

chloroforme ; 3° Epuisement comme precedemment, puis passage 

d’un courant de gaz chlorhydrique pour precipiter les alcaloides 

totaux ; 4° percolation par de l’alcool seul ou additionne d’acide 

chlorhydrique, ou encore par de l’acide chlorhydrique dilue, concen¬ 

tration sous pression reduite, puis epuisement par l’ether-chloroforme 

en milieu ammoniacal, comme en 2°. Ce sont les deux pre¬ 

mieres methodes qui ont donnE les meilleurs rEsultats ; suivant les 

Echantillons, les rendements en alcaloides bruts ont variE de 8 

a 15 °/00- 
Quant a la sEparation des alcaloides, elle a EtE effectuEe a peu pres 

de la mEme fagon que pour les racines [18], 
Les alcaloides totaux dissous dans le minimum d’alcool a 95c ont 

EtE traitEs soit par l’alcool saturE d’acide oxalique, soit par l’alcool 

tartrique bouillant ; par refroidissement, une partie des alcaloides 

prEcipite a l’Etat d’oxalates ou de tartrates. Ceux-ci, dissous dans 

l’eau chaude, sont traitEs par la soude et l’Ether de pEtrole ; ce der¬ 

nier, par Evaporation, abandonne une masse cristalline qui est 

purifiEe au moyen de 1’acEtone. On obtient ainsi une substance cris- 

tallisant en petites tablettes de pF = 125° (bloc Maquenne) ; picrate, 

pF = 220° (a D [alcool] = + 19°2), qui est la conessine (rendement 

4^7 °/00, soit 40 k 50 % des alcaloides totaux), puis par Epuisement 

ultErieur a 1’Ether, en milieu ammoniacal, on peut obtenir une 

deuxieme base, donnant un sulfate peu soluble dans l’eau, cristal- 
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lisant dans 1 ’ether acetique (pF = 185°), qui est a rapprocher de 

l’holarrhenine (pF = 197-198°) de Pyman [7] et de 1’holarrhimine 

(pF = 183°) de Siddiqui [12] (rendement 0,10 a 0,15 %o). 
Les eaux-meres, apres separation des oxalates, ont ete evaporees 

pour chasser l’alcool, alcalinis6es par la soude et epuisees par l’ether 

de petrole. Par passage de gaz carbonique dans ce solvant, a pu etre 

precipitee une nouvelle substance alcaloidique, & caractere secondaire 

(derive nitrose) cristallisant dans l’ether ac6tique [pF = 90°] (iodhy- 

drate [cristallise dans l’eau] pF = 298° ; picrate [obtenu en milieu 

aqueux], pF = 172°), vraisemblablement identique a la conessi- 

mine C23II38N2 (pF = 92° ; iodhydrate, pF = 308° ; picrate, pF = 172°) 

de Siddiqui [12] (rendement 0,30 a 0,40 %0)- 

En dehors d’un alcaloide principal, la conessine, les ecorces de 

seoulou contiennent done, mais en plus petite quantite, au moins 

deux autres alcaloides. II est possible d’ailleurs que, comme dans le 

cas de l’ecorce de conessie [15], il se trouve des traces d’autres alca- 

loi'des dans les eaux-meres. 

La composition chimique des ecorces de tige de seoulou est com¬ 

parable, tout au moins qualitativement, a celle des ecorces de racine ; 

elle est egalement a rapprocher de celle des ecorces de conessie. 

Comme celles-ci, elles peuvent constituer une matiere premiere abon- 

dante pour 1’extraction de la conessine. 

3° Au point de vue pharmacodynamique, le seoulou avait ete 

signale par le Pharmacien Colonel Laffitte uniquement comme 

diuretique. Quelques essais effectues par nous sur le cobaye et le 

chien, en 1938 [18], avaient permis de mettre en Evidence la faible 

toxicite des preparations de racines, ainsi que leur action deprimante 

sur la pression arterielle ; ce n’est qu’a forte dose (0,02 a 0,03 d’alca- 

loides totaux par kilogramme et par voie intraveineuse) qu’on 

observe des signes d’intoxication cardiaque (arythmie, dissociation 

auriculo-ventriculaire). D’autre part, ont ete signalees dans cette 

mime note une action hypothermisante chez le cobaye et surtout une 

tres forte toxicite vis-a-vis des Paramecies. Nous basant sur ces expe¬ 

riences et aussi sur 1’analogic de composition chimique avec VHolar- 

rhena antidysenterica, l’emploi de cette drogue comme antidysen- 

t^rique et febrifuge fut propose et des echantillons d’alcalo'ides pour 

essais cliniques ou experimentaux furent envoyes a Dakar et a 

Kindia (Guinee) ; les 6venement de 1939-1940 ont malheureusement 

retard^ ces experiences. 

L’Holarrhena antidysenterica est, en effet, tres employe aux Indes 

contre le paludisme et surtout contre la dysenterie amibienne. Void 

d’ailleurs, en grande partie d’apres Chopra [13], la posologie de 

cette drogue et de ses alcaloides : 



RECHERCHES SUR LE « SEOULOU »> (HOLARRHENA AFRICANA A. DC.). 

а) Par voie buccale : 
DOSE MOYENHE 

Poudre (dcorce de tige titrant environ 12 "/»» 
d’alcaloldes totaux). 3 gr. 

Extrait fluide. 5 cm3. 
Chiorhydrates totaux.0 gr., 25 a 0 gr., 50 
Chlorhydrate de conessine.0 gr., 25 &. 0 gr., 50 

б) Par voie sous-cutanee (peut provoquer quelques escharres) : 

Chiorhydrates totaux ou chlorhydrate de 
conessine (en solution A 1 •/.).0 gr., 10 a 0 gr., 15 

c) Par voie intramusculaire (injection legferement douloureuse) : 

Chiorhydrates totaux ou chlorhydrate de 
conessine.0 gr., 05 A 0 gr., 10 

d) Par voie intraveineuse : 

Chlorhydrate de conessine.0 gr., 03 A 0 gr., 06 

Le traitement peut etre continue pendant dix A quinze jours sans 

crainte d’accumulation. D’apr&s quelques essais personnels, il semble 

que le seoulou puisse etre employe a des doses sensiblement egales. 

L’ecorce de tige de seoulou peut egalement constituer une bonne 

matiere premiere pour l’extraction de la conessine, alcaloide suscep¬ 

tible de remplacer, dans certains cas, 1’emetine. 

Tres active vis-a-vis des amibes [Brown, Chopra] (plus active 

d’ailleurs que les autres alcaloldes retires des Holarrhena, White [14], 
Bakhsh [17]), moins toxique pour l’homme, la conessine est moins 

irritante, elle s’elimine mieux, elle est denude d’effet emetique. Elle 

possede Egalement la propriety d’entraver le d^veloppement du bacille 

de Koch in vitro (Meissner et Hesse [11]). 

En resume, YHolarrhena africana, arbuste abondant dans nos 

possessions d’A. O. F., riche en alcaloides, de composition analogue 

A celle de 1 ’Holarrhena antidysenterica de l’Inde, m^riterait d’etre 

employe en th4rapeutique, en particulier dans les amibiases. La cones¬ 

sine, alcaloide principal, qu’on peut extraire avec un bon rendement 

des ecorces de racine ou de tige, pourrait etre, semble-t-il, un succe- 

dan£ interessant de l’emetine. 

R. Paris, 

Docteur fes sciences, 
Chef de travaux A la Faculty de Pharmacie. 

(Laboratoire des Matures premieres vegetates des Pays chauds 

et Laboratoire de Mati&re medicate de la Faculty de Pharmacie 

de Paris.) 
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De la nature des composes tanniques et de leur localisation 

chez le Drimys Winteri Forst. 

L’existence d’un tanin dans la tige du Drimys Winteri Forst. est 

signalee dans les traites classiques de micrographie ; mais aucune 

indication ne semble avoir 6te donn4e sur la nature de cette substance, 

ni sur sa localisation dans 1’appareil veg^tatif de cette Magnoliac^e 

originaire des locality basses et ensoleill^es de la Patagonie. Ce sujet 

impliquait de nouvelles recherches : nous avons entrepris une 6tude 



NATURE DES COMPOSES TANNIQUES DU DRIMYS WINTERI 41 

microchimique des jeunes tiges, des forces de tiges 4g6es, du limbe 

foliaire et de l’axe de l’inflorescence C1). 

Jeunes tiges. — Examinons tout d’abord les jeunes rameaux chez 

lesquels 1’assise peridermique n’a pas encore fait son apparition. 

Nous ne nous occuperons pas de l’anatomie generale, laquelle a fait 

l’objet d’importantes observations d’EiCHLER [3], Groppler [4], 

Matsuda [8], Van Tieghem [10], Jeffrey et Cole [6], Bailey et 

Thompson [1], Gupta [5]. 

Les coupes d’exemplaires frais, traitees par le molybdate d’ammo- 

nium, nous ont r^vele la presence de composes tanniques dans de 

nombreux elements du parenchyme cortical, de la moelle, des rayons 

medullaires du liber et du bois secondaires, de quelques cellules du 

liber secondaire et meme a l’interieur de certains Elements scleren- 

chymateux de la region circummedullaire. Le contenu de tous ces 

elements tannifferes prend une teinte orange sous 1’action de l’hypo- 

chlorite de sodium, reaction de l’acide ellagique. D’autre part, le 

reactif de Braemer (solution dans 10 gr. d’eau, de 1 gr. de tungstate 

de sodium et de 2 gr. d’acetate de sodium), donne un precipite 

granuleux jaunatre a l’interieur des memes cellules, reaction de 

l’acide gallotannique [2], lequel coexiste ici avec l’acide ellagique. 

L’alcool dissout completement les composes tanniques localises dans 

ces jeunes tiges. 

Ecorces de tiges ag^es. — Ensuite, nous nous sommes attache a 

1’etude de fragments frais d’ecorces de tiges agees, designees en 

pharmacologie sous le terme d’Ecorces de Winter. 

Au point de vue anatomique, ces Ecorces sont caract^risees par un 

lifege et un phelloderme epais, d’origine epidermique, constitues par 

un 4gal nombre d’assises, ainsi que par la presence de cellules 

sclereuses A parois epaisses et canaliculees ; ces elements de st6r4ome, 

tant6t isoles, tantot groupes en amas de volume variable, se trouvent 

localises dans la zone corticale primaire et dans le liber secondaire ; 

assez fr^quemment, leurs canalicules se renflent legferement vers leur 

extr^mite (scl., fig. 1). 

Le traitement des coupes par le molybdate d’ammonium a permis 

de constater 1’existence de composes tanniques de meme nature que 

ceux de la jeune tige, localises : dans tout le phelloderme, puis a 

l’interieur de nombreuses cellules du parenchyme cortical primaire, 

des cdnes liberiens, ainsi que dans quelques Elements de la partie 

externe, elargie, des rayons medullaires du liber secondaire. La 

1. Le materiel de travail provient de l’lnstitut botanique de la Faculty des 
Sciences de Caen ; nous exprimons notre vive reconnaissance & M. le professeur 
F. Moreau, ainsi qu’St notre collfegue M. R. Meslin. 
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presence de tanins se fait remarquer aussi a l’interieur de la plupart 

des cellules sclereuses situees dans la region la plus externe de la 

zone corticale primaire. 

Fig. 1. — Coupe transversale de la region corticale externe 
d'une tige <ig6e de Drimys Winteri Forst. 

(Le pointille indique la presence de composes tanniques). 
L, liege; a.p., assise peridermique; ph., phelloderme; en dessous, le parenchyme 

cortical primaire dans lequel on remarque des amas de cellules sclereuses, scl., 
et une cellule secretrice a huile essentielle, c. s. (Gross. : 105 diametres). 

En examinant microchimiquement de semblables fragments 

d’^corces, lesquelles avaient subi une maceration de plusieurs mois 
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dans l’alcool a 60°, un resultat positif fut obtenu a l’interieur de tous 

les Elements tanniferes du phelloderme, du parenchyme cortical 

primaire, ainsi que dans les cellules scl4reuses. Les composes 

tanniques s’y trouvent done associes A une autre substance insoluble 

dans l’alcool. Le reactif de Bouchardat a determine, dans toutes ces 

cellules, la formation d’un precipite brun kermes ; l’acide azotique 

a colore leur contenu en jaune : ces reactions indiquent la presence 

de substances proteiques, lesquelles forment, avec les tanins, un 

complexe insoluble dans l’alcool. 

D’autres coupes ont ete placees dans la solution alcoolique de soude 

(0 gr.,20 de soude pour 100 gr. d’alcool k 95°), pr4conisee par M. le 

professeur Mascre [7] pour dissoudre le tanin et le s6parer des 

substances proteiques ; m^me apres un sejour de plusieurs heures 

dans cette solution, nous avons constate la persistance des composes 

tanniques en utilisant ensuite les reactifs appropries ; ce phenomene 

semblait consecutif a la presence d’un autre corps insoluble qu’il 

importait de rechercher. 

De plus, le contenu de ces memes cellules se colore en rose vif sous 

Faction de la solution alcoolique de soude, et en rose pale par 

l’ammoniaque, ainsi que par une solution aqueuse de bicarbonate de 

sodium. 

Ces nouveaux r^sultats indiquaient la probability de la presence 

d’un compose resineux ; nous nous en sommes assure en traitant 

d’autres coupes par le rouge Soudan III : le contenu cellulaire a pris 

alors la coloration rouge, manifestant ainsi nettement la presence 

d’une substance resineuse. II parait des lors vraisemblable que, dans 

toutes ces cellules, une partie des tanins s’oxyde et se resinifie ; il en 

resulte un melange de composes tanniques et resineux, qui se fixent 

sur les substances proteiques contenues A l’etat de pseudo-solution 

dans le sue cellulaire. Ces trois corps s’associent pour former un 

complexe insoluble dans l’eau, dans l’alcool et dans la solution 

alcoolique de soude. 

Les substances proteiques n’existent pas dans les vacuoles des 

cellules parenchymateuses tanniferes des jeunes tiges, avant l’appa- 

rition du periderme ; chez ces dernieres, l’acide ellagique et l’acide 

gallotannique coexistent a l’etat libre dans le sue cellulaire. 

En examinant des coupes non colorees, nous avons remarque, a 

l’interieur de toutes les cellules du liege, l’existence d’un compose 

jaunatre dans les assises les plus jeunes, brun fonce dans les elements 

plus &ges. Ce contenu reste insoluble non seulement dans l’eau et 

dans l’alcool, mais encore dans 1’ether, le chloroforme, 1’acetone et 

le sulfure de carbone, mSme apres un sejour de vingt-quatre heures. 

Vis-a-vis du perchlorure de fer, il presente la reaction des tanins. II 

prend une teinte rouge grenat apres un sejour prolonge des coupes 
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dans la teinture d’Alkanna. Le r6actif de Bouchardat determine la 

formation d’un abondant pr6cipite brun kermfes a l’interieur de ces 

Elements subereux. En laissant sojourner les coupes pendant plusieurs 

heures dans une solution aqueuse de rouge Congo, on constate que le 

contenu de ces cellules prend une teinte rougeatre, reaction des muci¬ 

lages cellulosiques (2). L’h6matoxyline Delafield, qui colore les 

mucilages pectosiques en violet, n’a donn6 aucun r6sultat. 

II rdsulte de l’ensemble de ces observations que les constituents du 

li6ge renferment une association de composes tanniques et r6sineux, 

de substances proteiques et de mucilage cellulosique, lesquels forment 

un complexe insoluble (3). 

Feuille. — Nous rappelerons la morphologie interne de la feuille, 

laquelle a dejik fait l’objet de quelques observations de Parmentier [9]. 

a) Lirribe. — L’epiderme superieur se compose de cellules parfois 

isodiametriques, en general plus larges que hautes, et pourvues d’une 

cuticule peu epaisse. Les 616ments de l’6piderme inf6rieur sont plus 

aplatis. Les stomates, 16gerement enfonc6s, ne se trouvent qu’a la 

face inf6rieure. 

Imm6diatement au-dessous de l’6piderme sup6rieur, il existe une 

rang6e de cellules assimilatrices, & paroi interne souvent bombee, 

allong6es pour la plupart dans le sens tangentiel ; les chloroplastes 

y sont moins nombreux que dans le parenchyme sous-jacent. 

On remarque ensuite 3 a 4 assises d’616ments in6gaux, formant un 

tissu assez dense ; les uns se montrent presque isodiametriques, les 

autres plus hauts que larges sans pr6senter toutefois le caractere 

palissadique (fig. 2). 

Le m6sophylle de la r6gion inferieure est constitue surtout de 

cellules allong6es tangentiellement et limitant de larges lacunes. Cette 

zone renferme de nombreux 61ements scl6rifi6s, allong6s dans le sens 

tangentiel, k extr6mit6s arrondies ou tronqu6es. 

Dans tout le mesophylle, on observe 1’existence de grosses cellules 

sph6riques a huile essentielle, & paroi mince et impr6gn6e de lignine. 

b) Nervure mddiane. — Le m6sophylle chlorophyllien est inter- 

rompu au niveau de la nervure m6diane assez pro6minente du cot6 

de la face inf6rieure. 

Les 2 1 4 assises sous-jacentes a l’6piderme inf6rieur sont parfois 

legerement collenchymateuses. Les faisceaux lib6ro-ligneux sont 

2. C’est surtout k I’intSrieur des cellules les plus internes du lifege que ces 
diverses reactions se manifestaient le plus nettement. 

3. Le contenu des « cellules 4 huile essentielle » signalers par Van Tieghem [10] 
reste insoluble dans l’alcool, mSme aprfes un s6jour prolong^ ; vraisemblablement, 
ces 61dments s4cr6teurs renferment, non de l’huile essentielle, mais une oleoresine 
insoluble. 
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plong^s dans un parenchyme incolore, form6 de petites cellules 

spheriques ou ovoides et limitant des m&nts. Dans ce parenchyme, 

on remarque la presence d’616ments scarifies, trois a dix fois plus 

longs que larges, tronqu^s aux extremites ; ces elements sont toujours 

allonges dans le sens longitudinal ; leur paroi est pourvue de nom- 

breuses ponctuations circulaires ou ovoides. 

Les faisceaux conducteurs de la nervure centrale, au nombre de 

Fio. 2. — Coupe transversale d'une portion de limbe foliaire 
de Drimys Winteri Forst. 

(Le pointilld indique la presence des composes tanniques). 
scl., element sclfirifig; c. cellule sdcrgtrice a huile essentielle. 

(Grossissement : 520 diamfetres). 

trois, sont disposes en arc ouvert vers le haut ; le median est moins 

grand que les deux lateraux. Un croissant d’616ments sclerenchy- 

mateux a paroi peu epaisse coiffe I’extr6mit6 sup6rieure de chacun 

des faisceaux du bois. Les amas liberiens sont munis, ext6rieurement, 

de petits Hots fibreux. 

11 y a lieu de distinguer, dans la portion ligneuse des faisceaux, 

deux regions : l’une externe, de formation primaire, ou le tissu 

conducteur se compose de vaisseaux spiralis, l’autre, interne, secon- 

daire, pourvue de trach&des a ponctuations areolees ; ces ponctua¬ 

tions, parfois circulaires, sont plus souvent 4tir£es dans le sens 
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transversal, de fagon h realiser, dans leur ensemble, le type scalari- 

forme. Ces elements conducteurs sont disposes en files regulieres, 

contigues ou separees par de minces rang6es de parenchyme dans la 

region primaire, de sclerenchyme dans la region secondaire. 

On remarque la presence de cellules a huile essentielle dans le 

parenchyme incolore, ainsi que dans le liber. 

c) Localisation des composes tanniques. — L’examen micro- 

chimique des feuilles fraiches nous a r4v614 la presence de composes 

tanniques : 
1° A l’interieur de nombreuses cellules du mfeophylle chloro- 

phyllien et de l’epiderme inferieur (fig. 2) ; 

2° Au niveau de la nervure mediane, dans quelques elements des 

assises sous-jacentes & chaque 6piderme, puis k l’interieur de 

nombreuses cellules du parenchyme incolore, surtout au voisinage 

des faisceaux ; 

3° Les tanins se trouvent aussi dans de nombreux elements liberiens 

de chacun des trois faisceaux ; ici, la reaction a ete plus intense que 

dans les autres parties de la feuille. 
En traitant par le molybdate d’ammonium des coupes de feuilles 

qui avaient subi une longue maceration dans l’alcool, nous n’avons 

obtenu un resultat positif que dans les cellules tannifferes du liber des 

faisceaux de la nervure centrale. Ici encore, les reactifs appropries 

ont permis de constater l’existence de substances proteiques et de 

composes resineux ; ces deux corps, en s’associant avec les tanins, 

dans le sue vacuolaire, y amfenent la formation d’un complexe 

insoluble. 

Axe de l’inflorescence. — L’etude microchimique de l’axe prin¬ 

cipal de l’inflorescence nous a reveie 1’absence de toute cellule tannifere. 

Resume et conclusions. — Les tiges et les feuilles du Drimys 

Winteri Forst. possedent de nombreux elements tanniferes, dont le 

contenu presente les reactions de l’acide ellagique et de l’acide gallo- 

tannique. Suivant les regions et l’etat de developpement, ces prin- 

cipes restent libres ou s’associent & d’autres corps. 

Dans les jeunes tiges, avant l’apparition du periderme, les composes 

tanniques se trouvent seuls, & l’etat de pseudo-solution dans le sue 

cellulaire de la plupart des elements de l’ecorce, de la moelle, ainsi 

que des rayons medullaires du liber et du bois secondaires ; ils ne 

se fixent sur aucun autre corps. 

Dans 1 ’icorce des tiges agees, 1’acide ellagique et l’acide gallo- 

tannique coexistent 4 l’etat libre a l’interieur de nombreux elements 

du liber secondaire. A ce stade, d’importantes modifications se 
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produisent dans les cellules tannifkres du parenchyme cortical : une 

partie des tanins s’oxyde et se rfoinifie ; d’antre part, des substances 

prot^iques apparaissent dans les vacuoles de ces memes cellules. II 

en r^sulte une association de composes tanniques et resineux, qui se 

fixent sur les substances protdiques, formant ainsi un complexe 

insoluble dans l’eau et dans l’alcool. 

Les 616ments du likge de ces 6corces renferment dans leur cavit6 

un melange de tanins et de r^sines, lesquels se joignent k un mucilage 

cellulosique et a des substances prot&ques ; ces quatre corps consti¬ 

tuent un complexe insoluble dans l’eau, l’alcool, l’ether, 1’acetone, 

le chloroforme et le sulfure de carbone. 

Le limbe foliaire contient de nombreuses cellules k tanins ; ces 

composes se rencontrent a l’etat libre dans l’epiderme inf^rieur, le 

m^sophylle chlorophyllien et le parenchyme incolore de la nervure 

m6diane. A I’int&rieur de certaines cellules du liber de chacun des 

trois faisceaux principaux, il existe un complexe de tanins et de 

rfoines, associ6 k des substances protPiques. 

Robert Lemesle. 

(Laboratoire de Botanique de la Faculte des Sciences de Poitiers.) 
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Sur l’acide cyanhydrique dans la passiflore bleue 

{Passitiora cxrulea Lour.). 

La passiflore bleue est une plante a rameaux herbacls, verts, avec 

vrilles simples, a feuilles alternes persistantes a limbe profond!ment 

d!coup! en cinq divisions entires, a fleurs solitaires bleues d’organi- 

sation tr!s speciale, k fruits de la grosseur d’un petit ceuf, verts 

puis oranges. Elle craint les gelles ; les specimens de la region pari- 

sienne sont rares et actuellement en mauvais !tat a cause de la 

rigueur des derniers hivers. 

Dekker a signal! la presence d’acide cyanhydrique dans les 

racines, feuilles, fleurs et graines de Passiflora caerulea [1] ; d’autres 

auteurs, Guignard en particulier [2], en ont trouv! dans de nom- 

breuses esp&ces de Passiflorees. 

Les recherches resumees ci-dessous ont port! sur les feuilles de 

deux specimens du Jar din des Plantes (Alpinum) de Paris et nous 

remercions vivement M. Guinet de nous avoir permis de faire les 

prelevemcnts nlcessaires. 

Les dosages d’acide cyanhydrique ont It! effectues en octobre- 

novembre par la mlthode de la double distillation [3] ; les teneurs 

en HCN exprimees pour 100 gr. de feuilles fralches varient de 

0 gr.,035 a 0 gr.,076, sans que nous puissions d’ailleurs expliquer 

la cause des fluctuations observes parfois sur un mime pied, k huit 

jours d’intervalle. Les « coefficients de distillation » [3] sont com- 

pris entre 0,35 et 0,50. L’acide cyanhydrique liblrl est accom- 

pagnl d’acltone mais, pas plus que dans le cas du Nandina domes- 

tica Thunb., dont il sera trait! dans une prochaine note, nous n’avons 

trouv! des quantites Iquimoleculaires de ces deux substances : il y a 

insuffisance d’acetone. 

La dessiccation faite sur le radiateur, a l’etuve a 35° ou en lieu 

sec ci 18°, provoque une diminution de l’acide cyanhydrique. Les 

resultats ont It! tres differents suivant les essais : les pertes de HCN 

ont vari! de 5 a 40 %. La dessiccation est done soumise k des 

influences qui nous echappent. Des feuilles renfermant 0 gr.,054 de 

HCN, mises & slcher & l’etuve dans un courant d’air, ont perdu 

74,2 % de leur poids d’eau et 0 gr.,020 de HCN sans que celui-ci 

soit liber! dans 1’atmosphere [3]. 

La stabilisation de la plante par projection dans l’eau ou l’alcool 

bouillant ne conserve pas la totalit! du prineipe cyanog!n!tique : 

celui-ci subit une hydrolyse partielle d’origine diastasique. L’acidit! 

de la colature n’intervient pas : il faut lui ajouter une grande quan- 

tit! d’acide pour accentuer llglrement 1’hydrolyse (3 % de S04H2 
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pur, par exemple). D’ailleurs, de telles colatures sont des solutions- 

tampons. Sur une teneur initiate de 0 gr.,040 de HCN, une stabili¬ 

sation par l’eau bouillante n’en a conserve que 0 gr.,022 et sur une 

teneur de 0 gr.,076, une stabilisation par l’alcool bouillant en a 

laiss6 0 gr.,047. 

Les colatures stabilises aqueuses ou alcooliques se conservent tres 

longtemps sans hydrolyse de leur principe cyanogenetique : apres 

un an, nous avons pu retrouver l’acide cyanhydrique stabilise sans 

diminution sensible. En outre, des liqueurs aqueuses concentrees, 

saturees d’ether n’ont donne lieu, apres plusieurs mois, a aucune 

cristallisation d’heteroside flavonique. 

La methode biochimique de Bourquelot a ete appliqu^e aux 

feuilles de P. caerulea cueillies en octobre 1938. Les resultats sont 

exprimfe pour 100 gr. frais = 100 cm3 de liqueur d’essai : 

Deviation initiate. -f- 42' 
D&viation apres action de la sucrase. — 2“ 1' 
Deviation apres action de la poudre fermentaire de feuilles 

do P. caerulea. —1°10' 

Sucre reducteur initial. 1,03 
Sucre reducteur apres action de la sucrase. 2,61 
Sucre reducteur apres action de la poudre fermentaire 

de P. caerulea. 2,95 

Par la sucrase : 

Recul a gauche de la deviation. 2°43' 
Sucre reducteur forme. 1,36 
Indice de reduction. 574 

Par la poudre fermentaire de P. caerulea : 

Retour a droite de la deviation. 51' 
Sucre reducteur forme. 0,34 
Indice de reduction. 400 
Acide cyanhydrique forme. 0,044 
Rapport du aucre reducteur h l’acide cyanhydrique ... 7,7 

L’indice de reduction 574 fourni par Taction de la sucrase est 

proche de celui du saccharose (604). Par rapport a leur poids frais, 

les feuilles renfermeraient done environ 1 gr.,50 % de cet hexobiose, 

soit pr&s de 6 % rapportes a leur poids sec. 

La poudre fermentaire de feuilles de P. caerulea (obtenue par 

lixiviation A l’alcool de la poudre de feuilles) provoque une hydro¬ 

lyse de 1’heteroside cyanogenetique. Le rapport du sucre reducteur 

a l’acide cyanhydrique (S. R./HCN) pourrait traduire la presence 

d’un monoglucoside k HCN accoinpagnd d’une petite quantity d’hete¬ 

rosides non cyanog^netiques [3]. 

Des feuilles de Passiflora incarnata L. venant d’Antibes et d’Alger 

n’ont pas fourni de HCN. Les secondes contenaient 0 gr.,64 de S. R. 

initial, 0 gr.,58 de S. R. form£ par action de la sucrase (indice 581), 

Bull. Sc. pharm. (Janvier-Fevrier 1942). 4 
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0 gr.,15 de S. R. form6 par action de l’emulsine d’amandes, d’ou la 

presence d’h6t6rosides non cyanog^netiques. 

Un extrait ferme officinal de passiflore a donne 3 gr.,43 de S. R. 

initial (pour 100 gr. d’extrait) ; l’action de la sucrase en a ajoute 

0 gr.,53 ; celle de l’emulsine a ele nulle. 

Des tentatives d’extraction de l’heteroside cyanog6n6tique n’ont 

donne aucun resultat : la m6thode au sable n’a permis de le dis- 

soudre ni par l’ether hydrate, ni par le chloroforme. Le traitement 

des feuilles par l’alcool bouillant ou la lixiviation de la poudre 

s&che par l’alcool' a 80° froid ont fourni des liqueurs qui, apres defe¬ 

cation plombique et operations classiques habituelles, n’ont pas 

donne lieu & des cristallisations heterosidiques. 

Notons l’abondance du calcium dans la passiflore. 

Quelques diastases ont 4t6 recherchees : en decembre, les feuilles 

de P. caerulea renferment une sucrase peu active, une amylase lique- 

fiante et saccharifiante, une (5-glucosidase, une amygdalase. Leur 

poudre fermentaire hydrolyse plus facilement l’amygdonitrilegluco- 

side que l’amygdaloside. Signalons egalement une pectase tr&s active, 

qui provoque rapidement la coagulation de la pectine de coing. Les 

recherches de la lactase et de l’inulase ont et6 negatives. 

En risume, la passiflore bleue renferme un het^roside cyanog6- 

netique, mais comme pour beaucoup d’autres plantes 'a HCN, nous 

ne pouvons pas conclure a l’absence ou a la presence d’acide cyanhy- 

drique libre, k cause des difficultes de stabilisation. De nouvelles 

recherches sont necessaires pour isoler cet h6t6roside qui doit etre 

un monoglucoside. 

Victor Plouvier, 

Docteur fes sciences, 
Pharmacien. 
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Alcool, alcoolisme et therapeutique par l’alcool (*). 

L’alcool 6thylique est pour 1’homme Si la fois le plus commun des 

aliments et le plus rdpandu des toxiques. Presque tous les peuples 

(*) Note presentee k la Society de Therapeutique, le 14 janvier 1942. 
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ont, en effet, ressenti le besoin de boissons fermentees ou distillees 

qui leur apportent d’agreables sensations gustatives, mais dont la 

dose d’exc&s est proche de la dose ntilisable. 

La nature meme de l’alcool en fait un aliment de desequilibre. 

Au cours de nos etudes sur les desequilibres alimentaires, nous en 

avons fourni plus d’une preuve. La premiere a trait a la mannite et 

a la sorbite, sucres naturels de la manne et de la sorbe qui, scienti- 

fiquement, sont des sucres-alcools d&ign^s sous les noms de man¬ 

nitol et de sorbitol et que l’on obtient chimiquement a partir de 

sucres en C6 tels que le levulose ou le glucose, par reduction. Mais, 

tandis que le levulose et le glucose peuvent entrer sans inconvenient 

pour 66 % dans la constitution de regimes, par ailleurs convenable- 

ment equilibres et pourvus de vitamines B en quantite suffisante, la 

mannite et la sorbite, a cette meme dose et dans les memes condi¬ 

tions, sont incapables d’entretenir longtemps la vie des pigeons et 

provoquent, plus ou moins rapidement et en depit des vitamines B 

ajoutees au regime en forte proportion, des crises polynevritiques 

comparables 4 celles de l’avitaminose B totale (*). 

Cette observation est d’ailleurs trfes comparable a celle que Mme Ran- 

doin et R. Lecoq firent, quelques annees auparavant, en substituant 

dans un regime du m^me type a 66 % de glucides, le lactose au 

saccharose (ou au glucose). Dans cette proportion, le lactose « dese¬ 

quilibre » a proprement parler la ration, en meme temps qu’il 

empeche les vitamines B d’exercer leur action preventive vis-4-vis 

de la polynevrite. Cependant, il sufflt de porter le taux de lactose a 

36 % en modifiant les quantites des autres constituants, ou meme 

d’ajouter plus simplement au lait entier desseche les aliments de 

lest habituellement fournis aux pigeons, pour qu’un bon entretien 

et de longues survies deviennent possibles (1 2). Hatons-nous d’ajouter 

qu’une reequilibration analogue fut, de la meme maniere, realisee 

avec la mannite et la sorbite ramenees k la proportion de 36 % du 

regime. 

Des desequilibres alimentaires semblables ont ete obtenus avec 

des protides, —' comme la peptone d’ovalbumine et la peptone de 

muscle, et des lipides, — comme 1’huile de ricin et divers acides 

gras (3). Cependant, de tels desequilibres (par acides gras et peptone 

de muscle) se trouvent sensiblement attenues par introduction, dans 

la ration, de glucides, comme le saccharose 4 raison de 42 % ou 

mime d’un alcool triatomique, comme la glycerine (chimiquement : 

glycerol) dans la proportion de 2 %. L’addition concomitante de 

1. R. Lecoq. C. R. Ac. Sc., 1934, 199, p. 894. 
2. Mme L. Random et R. Lecoq. C. R. Soc. Biol., 1929, 102, p. 371. 
3. R. Lecoq. Disiquilibres alimentaires, nutrififs et humoraux, 2® Edition. 

Vigot fr., editeurs, Paris, 1939. 
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saccharose et de glycerol se montre, par contre, moins favorable, car 

le glycerol, facteur de reequilibration, quand il y a carence gluci- 

dique, devient facteur de desequilibre en presence d’une appreciable 

quantite de saccharose (4). 

La dose de glycerol mise en cause dans ces experiences etait 

approximativement, pour le pigeon, de 1 gr.,20 par kilogramme, 

alors que la dose d’alcool ethylique consideree par Atwater et 

Benedict comitie utilisable par 1 ’homirie est d’environ 1 gr. par kilo¬ 

gramme (5). Encore Atwater precise-t-il dans un memoire ulterieur 

que ce chiffre varie avec les individus, 1’heure ou l’alcool est absorbe 

et la fagon dont il est pris (6). 

Depuis, Auguet et Lefevre ont tres justement montre que le 

sportif et l’ouvrier tirent, dans la prolongation de l’effort et dans 

l’ameiioration du rendement musculaire, plus de profit du vin (alcool 

dilue) que du sucre, a condition toutefois qu’il soit donne en doses 

fractionnees (7). Une notion nouvelle s’est egalement degagee de nos 

travaux et de ceux de nos eleves. Pris a jeun, l’huile de ricin, la 

manne ou la sorbite, agissant comme aliments de desequilibre, ont 

une action laxative ou purgative ; alors que, pris aux memes doses 

au cours d’un repas, assaisonnant une salade ou incorpores dans un 

chocolat, ils deviennent utilisables au rndme titre que l’huile d’olive 

et le glucose (8 9). Ainsi, le petit verre d’alcool, pris k jeun, fouette 

l’organisme, mais se comporte comme un aliment de desequilibre 

et entralne des modifications qui rapidement s’amplifient, tandis que 

le verre de vin pris au repas, integre dans un equilibre complexe, 

stimule les fonctions digestives et nourrit celui qui 1’absorbe. 

L’action acidifiante des boissons alcoolisees et plus sperialement 

celle du vin est bien connue ; Gaehlinger et Becart, en particulier, 

ont conseilie de l’utiliser chez les colibacillaires dont les urines sont 

alcalines (’). L ’offensive repetee des cellules hepatiques et muscu- 

laires par l’alcool et les produits intermediaires de son metabolisme 

(acide acetique et acetaldehyde) se traduit bientot par une appre¬ 

ciable diminution des tampons de la reserve alcaline. Mais cette 

tendance trks nette a l’acidose, aisement decelee sur le sang, n’est 

pas toujours aussi manifeste dans les urines ; car il est frequent, ainsi 

4. R. Lecoq. C. B. Ac. Sc., 1941, 212, p. 130. 
5. W. C. Atwater et F. G. Benedict. Nat. Ac. of Sc., 1902, 8, p. 235. 
6. W. C. Atwater. Bull. Soc. Hyg. alim., 1919, 7, p. 371 et 511. 
7. A. Auguet et J. Lefevre. Bull. Soc. Hyg. alim., 1935, 23, p. 1. 
8. R. Lecoq. Bull. Soc. botaniq. de France, 1934, 81, p. 782. 
M. Gulmann. These Doct. Med., Paris, 1935. 
R. Lecoq et J. Savare. Bull. Sc. pharmacol., 1935, 42, p. 161. 
R. Lecoq et R. Carel. Ibid., 1936, 43, p. 37. 
R. Lecoq.' Ibid., 1937, 44, p. 156. 
9. Gaehlinger et A. Becart. Bull, et Mem. Soc. Mid. de Paris, 1933, 137, p. 162 
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que nous l’avons observe avec L. Bruel, de trouver chez les alcoo- 

liques chroniques des urines a pH el eve. On peut meme se demander 

si ce n’est pas la quotidienne Elimination d’elements alcalins par voie 

urinaire, qui entraine chez ces sujets le besoin physiologique de 

boissons alcoolisees qui accentue leur desequilibre humoral au bEnE- 

flce de leur acidose sanguine. 

L’acidose des alcooliques chroniques parait, d’ailleurs, bien etre la 

principale Cause des polynEvrites alcooliques que Villaret, Justin- 

BESANgoN et Pierre-Klotz rapportent a des troubles digestifs, hEpa- 

tiques, et plus largement dysmEtaboliques (10). Nous avons, en effet, 

montrE que l’acidose est a l’origine de diverses polynEvrites expEri- 

mentales, obtenues tant par dEsEquilibre alimentaire que par dEsEqui- 

libre nutritif f11), les lEsions nerveuses variant, ainsi que nous 1’avons 

constatE avec Ivan Bertrand, en rapport avec le processus d’intoxi- 

cation (12). 

Le traitement par la vitamine Bj des polynEvrites alcooliques 

comme des autres polynEvrites de dEsEquilibre n’est pas toujours 

couronnE de succes, le propre des dEsEquilibres Etant d’entrainer un 

vEritable gaspillage de vitamines. Nous croyons toutefois que la 

pseudo-vitamino-rEsistance de ces cas cEderait frEquemment si l’on 

commengait par s’attaquer a l’acidose, en relevant la rEserve alcaline 

par l’un des moyens dont on dispose actuellement et dont nous 

parlerons plus loin. 

Les troubles humoraux de l’alcoolisme chronique attribuables, 

pour une part, au dEsEquilibre alimentaire se compliquent du fait 

que, de par sa nature spEciale, l’alcool ne peut pas Etre mis en 

rEserve ; aussi, dEs qu’il n’est plus comburE, se comporte-t-il comme 

un vEritable toxique vis-a-vis de toutes les cellules de l’organisme. 

Sous l’influence de cette lente intoxication, l’alcoolique retourne a 

son alcool comme le morphinomane a sa morphine ; il en vient a 

rechercher son instabilitE, sa perte de conscience et toutes sensations 

cheres a Alfred de Musset et a Verlaine. II suffit dEsormais d’un 

abus exceptionnel du poison, d’un traumatisme, d’une Emotion, voir 

mEme d’une suppression brusque d’alcool, pour que survienne du 

delirium tremens. Ayant soulignE ailleurs, avec L. Bruel, les modi¬ 

fications sanguines qui s’observent dans ces cas et notamment les 

troubles apportEs au rapport urEe-cholestErol, nous n’y reviendrons 
pas (13). 

10. M. Villaret, L. Justin-Besanqon et H. Pierre-Klotz. Bull, et Mlm. Soc. 
mid. H6pi, 1936, 52, p. 1162. 

11. R. Lecoq et R. Duffau. Bull. Soc. Chim. biol., 1938, 20, p. 898-909. 
R. Lecoq. Bull. Sc. pharmacol., 1940, 47, p. 87, et C. B. Soc. Biol., 1941, 

135, p. 340. 
12. I. Bertrand et R. Lecoq. Bull. Soc. Chim. biol., 1941, 23, p. 265. 
13. L. Bruel et R. Lecoq. La Presse midicale, 1941, nos 35-36, p. 430. 
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De multiples th6rapeutiques ont ete proposees pour combattre les 

delires aigus alcooliques, mais il semble que le traitement par injec¬ 

tions intraveineuses d’alcool, preconise par Bruel, soit a la fois le 

plus efficace et le plus rationnel (14). L’alcool mis en oeuvre est de 

l’alcool ethylique a 95° dilue au tiers ou au quart avec le solute offi¬ 

cinal physiologique ou mieux encore avec le solute isotonique de glu¬ 

cose ; mais, si besoin en est, on peut en l’absence de ces prepara¬ 

tions pharmaceutiques utiliser, comme l’a montre un praticien de 

campagne, un vin genereux puise dans la cave du patient. Les doses 

habituellement employees sont, a titre indicatif, de 150 cm3 le pre¬ 

mier jour, 100 cm3 le deuxifeme, 70 cm3 le troisi^me, 50 cm3 le 

quatrifeme et 30 cm3 les quatre jours suivants. 

Nous avons ete assez heureux pour penetrer, avec Bruel, le meca- 

nisme de cette action (1S). La chute de la reserve alcaline est de regie 

chez les alcooliques chroniques, nous en avons donne plus haut les 

raisons. Les chiffres de 50 a 65 cm3 de C02 % trouves dans le 

plasma sanguin des sujets normaux par la methode de Van Slyke 

tombent habituellement au-dessous de 50 et descendent m6me par- 

fois jusqu’aux environs de 30. Or, il se trouve que les injections 

d’alcool ethylique exercent une sorte d’action specifique sur la 

remontee de la reserve alcaline des deiirants alcooliques. Parallele- 

ment, delires, tremblements, insomnies, troubles dyspeptiques et 

phenomenes polynevritiques regressent. Sans avoir recours aux 

moyens de contention violents, le traitement peut etre habituellement 

cesse apres huit k dix jours. Gueri, le malade n’6prouve plus le 

besoin de son poison ; mais, en dehors de toute influence morale, 

les rechutes restent possibles. L’ethylotherapie ouvre aux oeuvres de 

temperance des possibilites d’action trfes grandes et il est a souhaiter, 

qu’aidees par le Secretariat de la Sante, elles ne s’en desinteressent 

point (16). 

La quasi-specificite d’action de l’alcool intraveineux dans les 

delires alcooliques merite de retenir 1’attention. Contrairement a ce 

que nous avions pense tout d’abord, les injections d’alcool ethylique 

dilue n’ont que peu ou pas d’action dans les autres cas ou la reserve 

alcaline est deflciente, tels que l’acidose des gestantes et les acidoses 

pre- ou post-operatoires (17). 

Comme, au cours de nos precedentes recherches, le lapin adulte 

s’etait montre un bon test de la lutte contre l’acidose, nous avons 

14. L. Bruel. Vers une cure rationnelle de I’alcoolisme eh r unique, Paris, 1939, 
Vigot fr., fiditeurs. 

J. Maurel. These Doct. Mid., Paris, 1940. 
15. R. Lecoq et L. Bruel. Butt. Sc. pharmacol., 1940, 47, p. 191. 
16. L. Bruel et R. Lecoq. Journ. des Praticiens, 1941, 55, p. 763. 
17. R. Lecoq. C. R. Soc. Biol., 1941, 135, p. 914. 
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4galement cherchd la reaction de cet animal, dont la reserve alcaline 

est naturellement basse, aux injections d’alcool h 95° dilu4 au quart 

avec du solut6 glucos6 isotonique. Les injections de 20 cm3 de cet 

alcool furent done pratiqu4es dans la veine marginale de l’oreille du 

lapin, celles-ci 4tant prec6dees, puis suivies de prises sanguines 

intracardiaques echelonn4es sept a huit heures, vingt-quatre et 

quarante-huit heures apr&s ; chaque fois, la reserve alcaline fut 

determinee sur le plasma et exprimee en centimetres cubes de C02 %, 

compte tenu de la temperature et de la pression, suivant la methode 

classique de Van Slyke (1S). 

Les r4sultats ainsi obtenus ont 6t6 groupes dans le tableau suivant; 

nous en faisons suivre les moyennes, des moyennes pr4cedemment 

obtenues en injectant au lapin, dans les mSmes conditions : 10 cm3 

de solution de gluconate de calcium k 10 % (19), 20 cm3 de solute 
isotonique de bicarbonate de sodium et 10 cm3 d’une solution de 
citrate trisodique k 1 °/Q (20), produits ayant une efficacit4 certaine 

dans la lutte contre l’acidose. 

Ill RESERVE ALCALINE 

Ilf PRODDIT INJECTE 

|1 Jf 
i" || 

2.250 20 cm3 d’aloooi glucose. 35,2 42,0 38,2 32,9 
20 cm* d’alcool glucose. 36,1 40,0 40,0 48,7 

2.140 20 cm* d’alcool glucose. 34,2 34,2 34,2 40,1 
2.900 20 cm* d’alcool glucose. 30,0 32,3 37,1 32,4 

20 cm* d’alcool glucose. 38,1 36,1 36,5 43,9 

Moyennes. 
Augmentation de la reserve alcaline initiate. 

10 cm* de gluconate de calcium a 10 °/„ : 

34,7 36,9 
2,2 

37,2 
2,5 

39,6 
4,9 

Moyennes. 
Augmentation de la reserve alcaline initiale. 

20 cm* de bicarbonate de sodium a 1,25 % : 

22,0 26,3 
4,3 17,7 

37.3 
15.3 

Moyennes. 
Augmentation de la reserve alcaline initiale. 

10 cm* de citrate trisodique 5,1 °/„ : 

28,0 41.3 
13.3 

35,7 
7,7 

30,6 
2,6 

Moyennes. 
Augmentation de la reserve alcaline initiale. 

30,1 40,1 
10,0 

41,9 
11,8 

ESI Hi 
Alors que le bicarbonate se distingue par son action rapide, le 

gluconate par son action soutenue et que le citrate prend place entre 

18. D. D. Van Slyke. Journ. of biol. Chem., 1922, 52, p. 495. 
19. R. Lbcoq. Bull. Sc. pharmacol., 1941, 48, p. 21 
20. R. Lecoq. C. R. Soc. Biol, 1941, 135, p. 1513. 
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les deux, l’alcool glucose n’exerce sur la reserve alcaline du lapin 

qu’une action minime, li6e davantage, semble-t-il, aux variations du 

regime qu’a l’action du medicament. 

Et cependant, nous avons pu constater dans le service du docteur 

Bruel que le gluconate de calcium injecte a des doses de 10 a 20 cm3, 

repetees deux a trois fois par jour, n’amenait, chez les delirants alcoo- 

liques, en depit d’une remontee sensible de la reserve alcaline, aucune 

amelioration de l’etat d’agitation. C’est que la lutte contre l’acidose 

de tels sujets doit s’accompagner d’une cure de desintoxication 

progressive que, seul, l’alcool ethylique intraveineux permet d’assurer. 

Ajoutons que l’action de l’alcool dilue (introduit par voie endo- 

veineuse) sur la reserve alcaline des alcooliques chroniques est 

constante, mais reste pour le moment scientifiquement inexplicable. 

Conclusions. — Substance generatrice de d6s6quilibre alimentaire, 

de par sa fonction alcool, l’alcool ethylique doit etre donne avec 

precaution, en rapport avec le travail de l’individu et dans des condi¬ 

tions de temps et de dilution convenables, sous peine de devenir 

rapidement prejudiciable a l’organisme. 

Pris a dose moderee et fragmentee, il constitue cependant, quand 

il est incorpore dans le repas notamment, un aliment doue de 

proprietes stimulantes utiles. 

Mais les doses alimentaires sont proches des doses d’exc&s et la 

repetition de celles-ci engendre l’alcoolisme chronique dont les 

formes polynevritiques et les formes delirantes sont bien connues. 

Les formes polynevritiques, dues a une repetition degression des 

actives cellules des muscles et du foie par les elements acides, 

paraissent etre une manifestation acidosique au m<lme titre que les 

polynevrites experimentalement provoquees, soit par avitaminose B 

totale, soit par desequilibre alimentaire ou nutritif. Chez les sujets 

qui ne se trouvent pas ameiiores par la vitaminotherapie, il importe 

done de songer a relever la reserve alcaline deficiente. 

Dans les formes delirantes, qui aboutissent lorsque le rein fonc- 

tionne mal au delirium tremens, l’acidose de l’organisme se complique 

d’une intoxication par le poison alcool. Les injections intraveineuses 

d’alcool ethylique glucose, en doses decroissantes, preconisees par 

Bruel, constituent alors le traitement de choix, doue d’une veritable 

specificite, car elles redressent l’equilibre acido-basique des sujets 

traites et deshabituent ces derniers de leur poison. 

Raoul Lecoq. 

{Laboratoire de I’Hopital de Saint-Germain-en-Laye.) 
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1° LIVRES NOUVEAUX 

LAROCHE (Guy). Kxamens de laboratoire du m&decin praticien, 
4e Hition. Un vol. in-8° carre, iv-583 pages, 4 planches hors-texte et 159 fig. 
Prix : 100 francs. Masson et Cie,editeurs, Paris, 1941. — Le clinicien moderne 
ne saurait, bien souvent, se passer du concours du laboratoire pour assurer 
son diagnostic, aussi ne doit-on pas s’etonner du succAs des ouvrages, tels 
celui de M. Guy Laroche, qui ont pour but d’une part de rappeler au mede- 
cin ce qu’il peut attendre du laboratoire et d’autre part de guider le techni- 
cien du laboratoire dans les recherches de chimie medicale ou pathologique, 
de serologie, de cytologie, de baeteriologie. Cette quatriAme Edition a 6t6 
remaniee et considerablement augments; si l’on se souvient que la pre¬ 
miere remonte exactement a vingt ans, on voit toute l’importance que les 
medecins et leurs auxiliaires, pharmaciens, biochimistes, etc., accordent au 
laboratoire. Pour justifier cette confiance, les spAcialistes kdoivent perfec- 
tionner sans cesse leurs methodes, en crAer de nouvelles et, parfois, eliminer 
sans pitie celles qui se sont rAveiAes A l’usage incertaines ou trop peu precises. 

Tel est, pensons-nous, l’esprit dans lequel le professeur Guy Laroche a 
con§u et revise cet excellent manuel. AprAs quelques chapitres de gAnAra- 
lites sur le materiel de laboratoire, la sterilisation, les milieux de culture, 
les ensemencements et les coloralions, il etudie successivement les exsudats 
pathologiques, les s6rosites, le liquide cephalo-rachidien, le sang, les cra- 
chats, les affections des organes genitaux, le diagnostic biologique de la 
grossesse, les urines, le contenu gastrique et intestinal, les affections de la 
peau et des organes des sens, l’exploration des fonctions (rein, foie, pancreas), 
enfin le melabolisme basal, celui des glucides, l’acidose, l’alcalose, l’ultra- 
microscope, les cuti- et intradermo-rAactions, etc... 

Dans la plupart des chapitres, on trouve indiquAs : le materiel nAcessaire, 
les techniques A mettre en oeuvre pour le prAlAvement, l’examen, Aventuelle- 
ment l’inoculation auxanimaux, etc.,enfin lesrAsultats et leur interpretation. 

De nombreuses figures illustrent le texte et facilitent sa comprehension. 
Une table alphabetique tres complete et une table analytique des matiAres 

facilitent la consultation de cet ouvrage, destine A l’utilisation journaliAre 
et que l’on peut considArer comme indispensable, A cdtA de quelques gros 
traites plus specialises, A tous les laboratoires de baeteriologie et de bio- 
chimie appliquees. R. Weitz. 

LECLERC (Henri). Les Legumes «le France, leur histoire, leurs 
usages alimentaires, leurs vertus th^rapeutlques, 3e edition. 
Un vol. in-8°, 318 pages. Prix : 50 francs. Am. Legrand et Jean Bertrand, 
editeurs, Paris, 1941. — Cette nouvelle edition de l’ouvrage du Dr Henri 
Leclerc, l’erudit phytotherapeute, voit le jour en cette periode de restric¬ 
tions alimentaires que nous imposent les evenements. 

Elle est done la bienvenue et l’auteur a ete bien inspire d’augmenter le 
nombre des recettes culinaires, la plupart inedites, ce qui ne peut en effet 
que lui valoir la gratitude du lecteur. 
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Le sol frangais produit une grande variAtA d’especes vAgAtales alimentaires 
ignorAes du public au temps des facilitAs, mais qu’il sera bien heureux de 
connaitre a l’Apoque actuelle. 

On trouvera aussi dans ce livre, clairement exposes, les acquisitions les 
plus rAcentes de la bromatologie, relatives A la composition chimique de 
ces vAgAtaux, a leur teneur en substances alibiles, en principes minAraux, 
en vitamines et mAme, dans certains cas, leurs quality mAdicinales. 

Cette troisiAme Edition s’enlAvera aussi vite que les prAcAdentes. 
Em. Perrot. 

MARFAN (A.-B.). Le rachitisme. Etiologie, pathogAnie, traite- 
ment, prophyla.xie. Unvol. in-8°, 126pages.Prix30fr. J.-B. BAiLLiEREet fils, 
Aditeurs, Paris, 1942. — A la suite de recherches cliniques et anatomiques, 
le professeur Marfan a eu le grand mArite de dAvelopper une conception du 
rachitisme qui, depuis trente ans, rAsiste A l’Apreuve du temps. Les trois 
grandes decouvertes du rachitisme experimental, de Paction antirachitique 
des rayons ultra-violets et de la synthAse de la vitamine D, survenues depuis, 
ne Pont point entamAe; elles nAcessitaient cependant une nouvelle discus¬ 
sion et un exposA d’ensemble que l’auteur nous donne aujourd’hui, aprAs 
l’avoir public sous la forme d’une sArie d’articles dans Le Nourrisson. 

Cliniquement, le rachitisme ne saurait Atre assimilA a une simple avitami- 
nose. Selon Marfan, les lesions osseuses du rachitisme rAsultent de reactions 
des cellules de la zone d’ossiflcation — mAdullaires, cartilagineuses, osteoblas- 
tes, — aux infections et intoxications sufflsamment intenses et prolongees qui 
surviennent A la pAriode de croissance des os. Toutefois, les infections et les 
intoxications semblent ne pouvoir produire le rachitisme que si les cellules 
de la zone d’ossiflcation ne sont pas protAgAes par un principe spAcial, la 
vitamine D, dont la forme la plus commune est 1’ergostArol irradiA. L’appau- 
vrissement de l’organisme en ce principe permet aux infections et intoxica¬ 
tions de dAterminerles rAactions osseusesqui aboutissentau rachitisme, mais 
cet appauvrissement peut Atre du soit A un dAfaut d’action de la lumifere 
solaire sur Porganisme, soit A la maladie qui diminue la production ou favo- 
rise la destruction du principe antirachitique. 

ExpArimentateurs et physiologistes doivent lire ce livre s’ils ne veulent 
point risquer de mal comprendre les notions nouvelles dues au laboratoire 
et surtout d’en tirer des conclusions inadequates. R. Lkcoq. 

DALCQ (Albert). L’oeuf et son dynamisme organisateur. Un vol. 
in-16 jAsus, 584 pages et 130 figures dont 16 planches hors-texte. Collec¬ 
tion Sciences d'aujourd'hui, dirigAe par AndrA George. Prix: 73 fr. Albin 
Michel, Aditeur, Paris, 1941. — Rares sont les personnes qui saisissent l’im- 
portance du dAveloppement embryonnaire, car on Atudie habituellement la 
constitution, le fonctionnement, le chimisme des organismes, comme s’il 
s’agissait de systAmes stables, ou peu s’en faut. Cependant les recherches 
faites depuis trente ans sur les germes et les embryons ont exprimA avec 
une force croissante les notions d’organisation et de dynamisme constructeur 
qui sont insAparables de la vie animale. L’auteur de cet ouvrage, anatomiste 
beige rAputA, s’est efforcA de coordonner en une vision synthAtique les rAsul- 
tats concernant le dAveloppement embryonnaire. 

A son avis, les progrfes incessants de l’Embryologie causale permettent 
d’afflrmer que « l’Anigme » de 1’ontogAnAse esttoutaussi explicable que n’im- 
porte quel autre grand phAnomAne naturel. Mais le problAme se prAsente 
avec une extension considArable dans le temps et l’espace, il doit Atre AtudiA 
a chaque stade et chez les diverses formes. Pour ce faire, Pouvrage a AtA 
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divise en trois parties. La premiere permet de comprendre le dfeveloppement 
gfen6ral des Vertfebrfes; elle montre les groupes cellulaires en mouvement et 
en croissance, elle rend sensibles les experiences, elucidant leurs correla¬ 
tions. La seconde partie se livre a une enqufete analogue chez divers Inver- 
tebres et permet de deduire les principes generaux du dynamisme organisa- 
teur. La troisifeme va, dans toute la mesure actuellement possible, au cceur 
de l’interpretation, en faisant appel, dans les limites necessaires, aux notions 
physiques et chimiques. G’est le domaine le plus interessant, mais aussi le 
moins sur, celui egalement ou l’auteur s’est permis d’exprimer ses vues les 
plus personnelles. II les applique h la fois au developpement normal, a ses 
deviations, et plus specialement au probifeme de I’Evolution, dans lequel il 
attribue un r61e primordial a la polyplo'idie ou possession d’une formule 
chromosomiale qui estun multiple de la formule normale de l’espfece. Allant 
meme beaucoup plus loin,il ne craint pas d’envisager les relations de l’onto- 
genfese et du psychisme. 

Une table des auteurs cites et un index alphabetique facilitent la consulta¬ 
tion de ce travail que tous les biologistes lironl avec fruit. L. D. 

DECUGIS (Henri). Le vieillissement du monde vivant. Un vol. 
in-8°, 358 pages avec 10 gravures hors-texte et 147 figures dans le texte. 
Preface de Maurice Caullery. Prix : 70 fr. Librairies Plon et Masson, 
editeurs, Paris, 1941. — Les doctrines evolutionnistes de Lamarck, de 
Darwin et de leurs successeurs sur l’adaptation au milieu, la lutte pour 
la vie, la selection naturelle, l’extinction des espfeces inferieures et la 
survivance des plus aptes, reposaient sur l’hypothfese non verififee du per- 
fectionnement incessant et indeflni des organismes vivants. Cependant 
Herbert Spencer avait ddja entrevu la possibilite des degfenferescences 
organiques. La variabilite actuelle des espfeces est loin d’etre aussi grande 
qu’on l’avait cru tout (d’abord et les mutations constatees se produisent 
rarement dans le sens du progres. On apergoit de tous cdtes des diffor- 
mit6s, des arrets, des dedins et des extinctions d’espfeces, dont les exemples 
nous sont apparus dfeja au cours des feres prfecfedentes, gr4ce fe. la Palfeonto- 
logie. La comparaison des squelettes humains atteints d’acromfegalie avec 
ceux des gigantesques Reptiles de l’fere secondaire et des grands Mammi- 
fferes tertiaires, jette une clarte sur les causes de leurs disparitions succes- 
sives. II semble a l’auteur que des troubles de la nutrition analogues sous la 
dependance des secretions anormales d’hormones peuvent fetre invoques; il 
en serait de m6me des perturbations de la fonction reproductrice, du parasi- 
tisme, de certaines infections, du cancer notamment. M. Decugis va meme 
plus loin, la senescence des espfeces vfegfetales ressemblerait singuliferement 
fe. celle des espfeces animales : la calcification des tissus vfegfetaux, les degra¬ 
dations sexuelles des plantes, les troubles de leur mfetabolisme cellulaire qui 
les acheminent vers l’extinction obfeissent aux mfemes lois. L’originalite et 
la valeur scientiflque de ces suggestions sont indeniables ; elles ne peuvent 
manquer de provoquer d’interessantes et de profltables discussions. 

R. Lecoq. 

LOISEAU (J.). Chercheur de Champignons. Mdthode 'pratique 
pour la recherche des Champignons sur le terrain. Un vol. in-16°, 
146 pages, nombr. fig. Prix : 30 fr. Vigot frferes, edit., Paris, 1941. — La cueil- 
lette des Champignons est hien faite, fe tous egards, pour susciter de nom- 
breux adeptes, mais les Flores sont difflciles fe. manier pour un debutant et 
les Atlas, forcfement limites aux espfeces les plus courantes, ne laissent pas 
d’etre d’un prix souvent 6leve. 
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Le petit volume que nous prysentons aujourd’hui s’adresse prficisdment 
aux chercheurs non initios et se propose de les familiariser avec la classifi¬ 
cation elementaire de ces intyressants Cryptogames, de maniere a en per- 
mettre la r6colte pour la consommation sans risquer des confusions souvent 
dangereuses. 

II ddbute par des notions g6n6rales sur les Champignons, leur vie, leur 
reproduction, leur habitat, leur valeur alimentaire, etc. 

Le chapitre suivant est consacre aux dangers d’empoisonnement, avec 
l’dnumdration des especes mortelles, des toxiques dangereux, mais rare- 
ment mortels et des suspects, indigestes ou a rejeter. Les pr6jug6s concer- 
nant la nocivitd et les elements de determination des Champignons ter- 
minent cette partie theorique, qui est completee par une sdrie de figures 
sch^matiques montrant clairement les caractdristiques morphologiques sur 
lesquelles s’appuient les determinations. 

La partie pratique est plus particuliferement developp£e. Des tableaux 
d’ensemble permettent la distinction facile des principales families, puis des 
genres et enfin des especes importantes. Celles-ci font ensuite l’objet d’une 
description simple, mais qui insiste sur les caractferes permettanl d’frviter 
les confusions. 

Le tout appuye par un grand nombre de figures schematisees mettant 
bien en evidence les caracteristiques decrites dans le texte adjacent. 

Tel qu’il se presenle, le Chercheur de Champignons constitue un intyres- 
sant vade-mecum pour le chercheur amateur auquel il evitera bien des 
incertitudes et qu’il mettra en garde contre les erreurs dangereuses com- 
mises trop frequemment par les soi-disant connaisseurs. L. Lutz. 

VIGNES (Henri). Les resimesdela femme enceinte. Un vol. in-8°, 
64 pages. Collection Les Thdrapeutiques nouvelles. Prix : 23 fr. J.-B. Bail- 
liere et fils, yditeurs, Paris, 1941. — Une expression populaire veut que la 
femme enceinte « mange pour deux ».C’est une erreur contre laquelle s’elfeve 
le professeur Vignes qui, trfes judicieusement, 6crit « 60 K05 de m6re et 3K0S 
de foetus, ce n’est pas 2, c’est 1,05 ». II est Evident que ce chiffre ne saurait 
reprfisenler lui-m6me les besoins maternels, car il y a lieu de tenir compte 
des modifications humorales et tissulaires de lagrossesse qui entrainent une 
augmentation du mytabolisme de base allant jusqu’a 25 °/0. La suralimenta- 
tion systymatique de la mfere serait plus gravement et plus frdquemment 
pr6judiciable que la sous-alimentation. Lait, viande, fromage, sucre et p&tes 
constituent cependant en doses mod6r6es un utile apport renforgant la ration de 
lagestante. Les apprfits culinaires n’ontpasmoins d’importanceque la nature 
et la quantity des substances ing6r6es; il convient d’6viter en particular 
toutes pratiques diminuant la digestibility des aliments. La proportion de 
vitamines varie aussi avec la nature de celles-ci; la vitamine D ne doit 6tre 
donnde qu’avec prudence, vitamines B et levures peuvent au contraire 6tre 
donndes plus largement. L’auteur en a maintes fois constatd les bons effets 
qu’il attribue a une action heureuse sur une carence latente et qu’il convient 
plutdt, semble-t-il, de considyrer comme remydiant J. des dysyquilibres 
d’ordre alimentaire ou humoral. R. Lecoq. 

LIAN (Camille). I.es regimes des eardiaques. Une broch. 48 pages, 
Collection Les Thdrapeutiques nouvelles. Prix: 20 francs. J -B. Bailliere et fils, ydi- 
teurs, Paris, 1942. — Dans le domaine des rygimes, les fluctuations sont fryquen- 
tes et il n’est pas rare de voire une gyndration proscrire ce que la prycydente 
ordonnait. La systymatisation en tout est un dyfaut; en diytetique, elle peut 
avoir de redoutables inconvynients. Les eardiaques sont peut-6tre plus sen- 
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sibles que d’autres aux fautes grossieres de regime, aussi devons-nous louer 
le professeur agrdgd Camille Lian des sages conseils qu’il donne, basds sur 
une observation prudente et raisonnee. Souvent, il s’dcarte rdsolument de ce 
que l’on considdrait autrefois comme des dogmes intangibles. Le regime 
lactd absolu, dcrit-il, bien loin d’etre la principale prescription didtdtique 
pour les cardiaques, n’est que rarement A conseiller chez eux, et mdme, 
dans l’asystolie ancienne avec oedemes durs, le lait sera complement sup- 
primd, en raison des chlorures qu’il renferme par litre (1 gr., 80). Par contre, 
dans l’insuffisance cardiaque, on prescrira de s’abstenir de repas copieux, en 
dvitant les mets considdrds comme difficilement digdrds. Dans les cardio¬ 
pathies valvulaires rhumatismales, la restriction globale des liquides et des 
aliments s’impose. Dans l’hyposystolie: un peu de lait, un peu de sel et 
elargissement rapide du rdgime. Insulinotherapie et vitaminothdrapie 
pourront egalement dtre associees, dans certains cas, pour favoriser l’activitd 
du myocarde. II y aurait encore beaucoup d’autres choses a noter dans cette 
brochure, en particulier ce fait d’expdrience clinique que la digitale agit 
fort bien chez les cardiaques non soumis au rdgime lactd absolu. L’accumu- 
lation digitalique, par ailleurs, ne manifesterait guere ses effets au delA de 
cinq A huit jours. Ce bref apergu montre le grand intdrdt que mddecins, 
hygidnistes et malades auront A consulter ce travail. R. L. 

POSTELLE (Mlle A.-M.). Contribution a l’6lude analyliqiie des 
provides. Dosages cliromonietriques des albumines sanguine, 
urinaire etcdplialo-racbidienne. Unvol.brochd in-8° raisin, 144 pages. 
Thise Doct.Pharm. Univ. ATanej/(Itnprim.moderne, Langres, 1941). —Le dosage 
titrimetrique des protdides sdrique, urinaire et cdphalo-rachidien est basd 
sur l’oxydation sulfo-chromique des protdides prealablement insolubilisds 
par l’acide mdtaphosphorique et a ete effectud suivant la mdlhode gdndrale 
proposde par H. Cordebard (Bull. Soc. Chim. biol., 1941, 23, p. 383). 

Les protdides des liqueurs albumineuses sont tres rapidement insolubilisds 
dds la tempdrature ordinaire par une solution aqueuse de mdtaphosphate de 
sodium A 5 % additionnd d’un dgal volume d’acide sulfurique normal con- 
tenant 20 % de sulfate de sodium. La floculation est d’autant plus rapide 
que la quantite d’albumine est plus dlevde; puis, on procdde A la centrifuga¬ 
tion. Les protdides sont alors parfaitement rassemblds en un culot homo- 
gdne, les eaux-mdres sont ddcantdes et remplacdes par une solution de 
lavage, de mdme concentration en mdtaphosphate de sodium, en acide sul¬ 
furique et en sulfate de sodium que le reactif de precipitation. Pour le 
dosage des protdides du sdrum sanguin, les lavages aqueux sont obligatoire- 
ment prdcddds de lavages alcoolo-dthdrds, afin de ddlipider le culot protdi- 
dique. 

Le culot protdidique est alors prdt pour l’oxydation, rdalisable, A l’aide 
d’une solution ddcinormale de bichromate de potassium contenant au choix 
de l’opdrateur : 1° soit 50 °/0 en volume d’acide sulfurique, maintenue pen¬ 
dant deux minutes A 142°, tempdrature d’dbullition du mdlange, dans un 
petit ballon A col rodd, sous refrigdrant; 2° soit 70 ®/0 en volume d’acide 
sulfurique, maintenue pendant cinq minutes au bain-marie A eau bouil- 
lante, dans un simple tube A essai. 

L’excds de liqueur bichromalee est dose par iodomdtrie au moyen d’une 
solution ddcinormale d’hyposulfite de sodium. 

Quel que soit le mode opdratoire employd, il sufflt pour connaitre la 
quantitdde protdides dans la prise d’essai de multiplier le nombre de centi- 
mdtres cubes de liqueur bichromatde consommde par un coefficient d’oxy- 
dation sulfo-chromique reprdsentant le poids en milligrammes de protdides 
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oxydes par 1 centimetre cube de liqueur bichromatee titrde. Ces coefficients, 
etablis en utilisant des provides sdriques [trds purifies sont: 0,92 d’aprds le 
premier mode opdratoire, 0,87 d’aprds le second. 

La methode de [dosage des albumines sdrique, urinaire et cephalo-rachi- 
dienne, mise au point par MUe Postelle, est simple, pratique, rapide, precise. 
Ne necessitant aucun appareillage special, elle peut dtre avantageusement 
employee dans tous les laboratoires d’officine. On doit louer l’auteur d’avoir 
patiemment effectue et verifie 1’application aux liquides biologiques de 
cette nouvelle technique chromometrique. S. R. 

MAZ1LLE (Marcel). Contribution a l’etnde de la separation des 
proteines seriques et des proprietes anaphylactiques et anti- 
eorps d’un immuns^rnm. Un vol. in-8° raisin, 142 pages, These Doct. 
Sc. nat. (Faculty de Montpellier). Imp. Bose et Riou, Lyon, 1941. — L’auteur 
expose les principals rndthodes qui permettent de fractionner les divers 
constituents du serum. II decrit ensuite les propriety physiques, chimiques 
et biologiques (par exemple anaphylactiques) propres h chacun des consti¬ 
tuents jusqu’ici isoles, e’est-h-dire : globuline et albumine de Hofmeister, 
albumines de Piettre, euglobuline et globuline de Marcus (Emil), proteine 
visqueuse et homoglobuline de Doladilhe. 

Reprenant plus spficialement l’etude de l’euglobuline, l’auteur definit avec 
precision les conditions de sa separation, puis de son dddoublement en pro- 
teine visqueuse et en homoglobuline. 

Chemin faisant, il decrit les techniques suivies (en particulier la technique 
de dialyso-eiectrolyse) et expose l’etat des proprietds colloidales, anaphylac¬ 
tiques..., de chaque produit de separation. Ainsi se trouve pose l’important 
probleme de la localisation des anticorps (en particulier hemolysines). 

Ce tres intdressant travail represente un apport precieux non seulement 
a l’etude de la constitution du serum sanguin, mais encore h l’etude de la 
presence, dans telle ou telle partie de ce sdrum, des anticorps. II constitue 
done, finalement, une belle contribution theorique et pratique (purification 
des serums therapeutiques) h l’etude de l’immunite. J. Regnier. 

2° JOURNAUX — REVUES - SOCIETES S AVANTES 

Chimie biologique. 

L’activation de la papaine. The activation of papain. Fruton (J. S.) 
etBERGMANN (M.). Joum. of biol. Chem., 1940, 133, n° 1, p. 153. — Des expe¬ 
riences precedentes avaient ddja montre que la papaine peut dire rendue 
inactive par combinaison avec la phenylhydrazine et reactivee ensuite par la 
benzaldehyde. Les nouvelles experiences qui sont exposees dans cette note 
montrent que la papaine doit 6tre considdrde comme un apoenzyme qui est 
activable par des coenzymes tels que l’acide cyanhydrique, la cysteine et le 
glutathion. R. L. 

Repartition des eorps c6toniques dans les tissus. The distri¬ 
bution of ketone bodies in tissues. Harrison (H. C.) et Long (C. N. H.). Journ. 
of biol. Chem., 1940,133, n° 1, p. 209. — Les rats auxquels on donne de 
l’extrait antdhypophysaire ou auxquels on injecte de la phlorhizine prd- 
sentent une augmentation de la concentration des corps cetoniques dans le 
foie; il n’y a d’augmentation dans le muscle que lorsque la concentration 
dans le plasma sanguin atteint 70 h 80 milligr. pour 100. R. L. 
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Preparation et essai des fractions d’antehypophyse, riches 
en substances eetog£nes et reduisant ie quotient respira- 
toire. Preparation and assay of anterior pituitary fractions rich in ketogenic 
and respiratory quotient-reducing substances. Greaves (J.D.), Freiberg (I.K.) 
et Johns (H. E.). Journ. ofbiol. Chern., 1940, 133, n° 1, p. 243. — Des essais 
ont ete effectuSs sur des rats au moyen de diverses fractions d’un extrait 
antehypophysaire effectue initialement avec de la baryte au pH 11,4. II n’a 
pas ete possible de separer, dans les fractions essayees, Faction anticetogene 
de Paction sur le quotient respiratoire ; les meilleures preparations etaient 
riches en facteur de croissance, mais contenaient seulement de petites 
quantites de principes lactogene et adrenocorticotrope. R. L. 

Le pouvoir vitaminique K du 4-amino-2-methyl-1 -naphtol 
et du 4-amino-3-m6thyl-l-naphtol. The vitamin K activity of 4-amino- 
2-methyl-l-naphthol and 4-amino-3-methyl-l-naphthol. Emmett (A. D.), 
Kamm (0.) et Sharp (E. A.). Journ. ofbiol. Chem., 1940, 133, n° 1, p. 285. — La 
solubilite dans l’eau des preparations de facteur K repute liposoluble pre¬ 
sente un interfit particulier pour l’emploi en gouttes ou en injections paren- 
terales. Les deux produits essayes sont remarquables 4 ce sujet; le premier 
presente une activite egale, a trois fois celle de la vitamine Kt et l’autre 
environ deux fois. L’action sur le poulet comme sur le chien et sur l’enfant 
a trfes rapidement relev6 le taux de la prothrombine, la chute de cette der- 
niere etant causee soit par la jaunisse, soit par une fistule biliaire. 

R. L. 

Conversion de 1’acide palmitique en acides stearique et pal- 
mitolcique chez les rats. The conversion of palmitic acid into stearic 
and palmitoleic acids in rats. De Witt Stetten jor et Schoenheimer (R.). 
Journ. of biol. Chem., 1940, 133, p. 329. — Des rats males de 130 a 150 gr. 
ont re§u pendant huit jours un regime synthetique normal additionne de 
deuteropalmitate d’ethyle. Ils avaient en moyenne augments de 35 gr. quand 
ils furent tues d’un coup sur la tete. L’examen des lipides des difterentes 
parties du corps montre que 44 °/0 environ du deuterium ing6re en combi- 
naison avec l’acide palmitique se retrouve dans Pacide palmitique des tissus. 
Le taux de deuterium trouve dans les autres fractions lipidiques montre 
qu’une partie de Pacide palmitique a et§ transform^ en acide stearique par 
fixation dans la chaine de 2 atomes de carbone supplementaires, une partie 
se trouve egalement d^gradee en acides k chaine plus courte, tandis qu’une 
autre partie est transformee, par desaturation, en acide palmitoleique, homo- 
logue de Pacide oleique. R. L. 

Les cholinesterases du sang humain. Cholinesterases in the blood 
of man. Alles (G. A.) et Hawes (R. C.). Journ. ofbiol. Chem., 1940, 133, n° 2, 
p. 375. — Un dispositif a electrode de verre permet le dosage des cholines¬ 
terases par action sur l’ac6tylcholine et determination des quantites hydro- 
lysfies. Les proportions d’enzymes trouvees dans le sang total, le serum et les 
globules montrent des differences trfes nettes en relation avec la concentra¬ 
tion de l’acetylcholine ou de ses derives, la concentration saline et le pH. 

R. L. 

Procedes convenant a la preparation de composes antihe- 
morragiques. Convenient procedures for the preparation of antihemor- 
rhagic compounds. Fieser (L. F.). Journ. of biol. Chem., 1940, 133, n° 2, p. 391. 
— Des techniques rapides et simpliflees sont proposees pour la preparation 
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de quelques composes antihfemorragiques : 2-mfethyl-l,4-naphtoquinone 
2-mfethyl-l,4-naphtohydroquinone, phthiocol,2-methyl-3-phytyl-l,4-naphto- 
quinone (vitamine K,) et 2-mfethyl-l,4-naphtohydroquinone-disulfate de 
sodium. R. L. 

Pharmacodynamie. 

Etude du mecanisme de la cessation des eflets de facetyl- 
choline sur les fibres lisses mnlgr6 un contact prolong. Possi¬ 
bility d’un phenom6ne d’adaptation. Tiffeneau (M.) et Scheiner (H.). 
C. ft. Soc. Biol., 1939, 130, p. 627-630. P. B. 

Differences de comportement du muscle lisse et du muscle 
strie vis-a-vis de l’aceiyleholine. Tiffeneau (M.) et Scheiner (H.). C. ft. 
Soc. Biol., 1939, 130, p. 1223-1225. — L’action contracturante de l’acetyl- 
choline est de courte durfee sur le muscle lisse et est persistante sur le muscle 
strife. Discussion des resultats. P. B. 

Potassium et acetylcholine. DifTerencialion par la sparteine. 
Hazard (R.). C. ft. Soc. Biol., 1939, 130, p. 1105-1108. — Le potassium tend 
A diminuer faiblement l’action muscarinique de l’acfetylcholine et a augmenter 
ses effets nicotiniques. La sparteine inverse les effets vasculaires et car- 
diaques de l’acfetylcholine, alors qu’elle renforce ceux de l’ion potassium. 

P. B. 

Magnesium et acetylcholine. Differenciation par le magne¬ 
sium des effets de l’ion potassium de ceux de l’acetylclioline. 
Hazard (R.) et Wurmser (M“* L.). C. ft. Soc. Biol., 1939, 130, p. 1424-1427. — 
L’ion Mg accentue faiblement l’effet muscarinique de l’acfetylcholine et 
diminue au contraire les effets hypertenseurs et vasoconstricteurs qu’elle 
exerce en prfesence d’atropine. II apporte un nouvel felement de diffferen- 
ciation entre l’ion K et l’acfetylcholine. P. B. 

Action de l’ion calcium sur les effets muscariniques et nico¬ 
tiniques de l’acetylcholine. Hazard (R.) et Cheymol (J.). C. ft. Soc. Biol. 
1939, 131, p. 571-572. — Le calcium en excfes ne modifie pas l’effet musca¬ 
rinique de l’acfetylcholine, mais en augmente fortement l’effet hypertenseur 
et vasoconstricteur. P. B. 

Effet sensibilisant des petites doses et anf agonist e des erandes 
doses d’acetylcholine pour faction vaso-constrictrice pour 
I’adrenaline. Dianelopolu (D.) et Marcu (I.). C. ft. Soc. Biol., 1939, 131, 
p. 21-24- — Les trfes petites doses d’acfetylcholine sensibilisent les vaisseaux 
pour l’action vasoconstrictrice pour l’adrenaline et les grandes doses d’acfe¬ 
tylcholine empfechent cette proprietfe. R. B. 

Sur les effets de l injection intraveineuse continue d’acetyl¬ 
choline chez le chien atropine. Tournade (A.) et Chardon (G.). C. ft 
Soc. Biol., 1939, 131, p. 94-95. — En injection intraveineuse prolongee, h 
dose forte, chez le chien atropinisfe, l’acfetylcholine perd progressivement 
son pouvoir stimulant sur l’adrfenalinosfecrfetion. II semble bien qu’il s’agisse 
en ce cas d’un phfenomene d’fepuisement, plutot que d’adaptation. P. B. 

Le Gerant : Marcel Lehmann 
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MEMOIRES ORIGINAUX''1 

Essais systematiques de debromuration 
de derives a-dibromes par l’iodure de sodium. 

Assez rdcemment, dans un travail relatif k la preparation de 

derives de la serie des sterols, Schoenheimer [1] employa, pour 

effectuer la debromuration d’un derive a-dibrome, l’action de l’io- 

dure de sodium. 

Ce procede de debromuration est connu depuis longtemps et, d’une 

fafon plus generate, Faction des iodures alcalins ou alcalino-terreux, 

sur les derives chlores ou bromes, a fait l’objet de recherches de la 

part de plusieurs chimistes [2]. La plupart avaient en vue l’obten- 

tion de derives iodes par substitution de l’atome de brome par un 

atome d’iode dans le but d’6tablir un precede commode de prepara¬ 

tion de derives qu’il n’est pas possible d’obtenir directement. Citons, 

par exemple, l’obtention de la monoiodhydrine du glycol k partir de 

la monocblorhydrine, des iodures d’amyle et d’isopropyle a partir 

des bromures correspondants, de Fester iodacetique k partir de 

Fester dibrome, etc... 

(*) Reproduction interdite sans indication de source. 

Bull. Sc. Pbarm. (Uars-Avril 1942). 4 

Publication periodique mensuelle. 



A. LESPACSOL et II. MERVILUE 

Ce n’est, en quelque sorte, qu’accessoirement que l’on trouve 

signaiee Failure particulifere que prend Faction de l’iodure de sodium 

sur certains derives a-dibromes conduisant a des composes ethyieni¬ 

ques. II est vraisemblable que Faction primitive de l’iodure de 

sodium consiste, ici encore, en une substitution du brome par l’iode 

et que la formation d’un derive ethyl^nique avec liberation de ce 

metallo'ide tient a l’instabilite du derive iode intermediairement 

forme et aussitot decompose. 

L’action de l’iodure de sodium sur les derives a-dibromes peut etre 

consideree comme susceptible, soit de s’arreter au stade (I), soit de 

se poursuivre jusqu’au stade (II) en raison de l’instabilite du derive 

di-iode intermediaire. 

(I) R.CHBr. CHBr. R' + 2 Nal -> R. CHI. CHI. R' + 2 NaBr 
(II) R.CHI.CHI.R'—>R.CH = CH.R' + 21 

Finkelstein [3] signale cette formation de derives ethyieniques a 

propos du bromure d’ethylene, de l’acide dibiomophenylpropionique 

et de l’acide dibromosuccinique. Par ailleurs, Erlenmeyer et Mul¬ 

ler [4] signalent Faction de l’iodure de sodium sur l’acide dibro- 

mobutyrique comme faisant retour a l’acide crotonique avec libera¬ 

tion d’iode. 

II nous a sembie que cette reaction de debromuration avec for¬ 

mation de derives ethyieniques meritait une etude plus approfondie 

et qu’elle pourrait peut-etre, dans certains cas, etre adaptee a des 

fins analytiques. 

Nous avons deja applique cette reaction au dosage de l’aeide cin- 

namique [5] par action du brome sur ce dernier, isolement du 

derive dibrome et dosage de l’iode libere apres action de l’iodure de 

sodium, et nous avons ete tout naturellement amenes a etudier la 

generalite de ce processus de debromuration, particulierement dans 

la serie cinnamique. Pour tenter de penetrer le mecanisme du com- 

portement de certains derives, lors de cette reaction de debromura¬ 

tion, nous avons etendu ces recherches 4 certains produits s’ecartant 

de la structure des derives cinnamiques. 

Technique utilisie : Le compose dibrome (quelques centigrammes) 

est dissous dans 30 cm3 d’alcool et additionne de 5 cm3 d’une solu¬ 

tion alcoolique d’iodure de sodium I 10 %. Le tout est porte a Febul- 

lition (au bain-marie, avec refrigerant ascendant) pendant des temps 

variables ; on laisse refroidir et on dose l’iode libere, par l’hypo- 

sulfite de sodium N/10, jusqu’a decoloration. 

I. — Debromuration de l’acide dibromophenylpropionique 

ET SES ESTERS. 

Nous avons prepare l’acide dibromophenylpropionique et ses esters 
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ethylique, isobutylique et benzylique, par bromuration de l’acide 

cinnamique lui-meme et des esters correspondants. 

En comparant les vitesses de debromuration de ces derives, nous 

avions pens6 qu’il serait peut-etre possible de retrouver des faits 

analogues A ceux que l’un de nous a mis en Evidence lors de la debro¬ 

muration par le nitrate d’argent C1). Nous verrons plus loin qu’il 

n’en est rien et que l’acide dibromoph^nylpropionique et ses esters 

se comportent de fagon sensiblement identique en presence d’iodure 

de sodium. 

Le tableau ci-dessous montre que leur debromuration est rapide ; 

au bout de quinze minutes la reaction est complete. 

Nous avons essaye dgalement de mettre eventuellement en Evidence 

une difference dans la vitesse de debromuration de l’acide dibromo- 

phenylpropionique d’une part, et de ses esters d’autre part, en faisant 

CARACTERES DEBROMURATION 

Atomes 
de brome 

fl 1 
1 ■33S 

correspondant 
k uae molecule 

du produit 

a ® s> 1 
So 3 
M'S 45 45 

| 1 fi •3 

Acide dibromophenyl- 200 51,7 51,94 5 cm1 sol.N/50 15 min. 2 2 2 
propionique. 5 cm3 sol. N/50 3 h. 2 2 2 

Dibromophenyl- 
propionate d’ethyle. 

76 47,5 47,41 5 cm3 sol.N/50 
5 cm3 sol. N/50 

15 min. 
3 h. 

2 
2 

2 
2 

2 
2 

Dibroraophenyl- 
propionate ae benzyle. 

99 40,00 40,20 5 cm3 sol. N/50 15 min. 2 2 2 
5 cm3 sol. N/50 3 h. 2 2 2 

Dibromophdnyl- 
propionate d’isobutyle. 

S9 44,00 43,9 5 cm3 sol. N/50 15 min. 2 2 2 
5 cm3 sol. N/50 3 h. 2 2 2 

at 14 les points de fusion el 
Acide dibromophdnylpropionique (199”, 200”, 203”, 20'. ,_ 
Dibromophdnylpropionate d’dthyle (69"). Ber. d. d. chem. Ges., 11, p. 1221. 
Dibromophbnylpropionate d’isobutyle (59“-60°). J. of chem. Soc., 83, p. 
Dibromophdnylpropionate de benzyle (95“). Bull. Soc. chim., 1938, 5, p 



A. LFJPACYOL et R. MDRVlLLi: 

varier la temperature de la reaction. Mais, que ce soit a la tempera¬ 

ture du laboratoire (ou la debromuration est appreciable, mais extre- 

mement lente), ou a des temperatures de 40° ou 50°, tous ces derives 

se com portent de fagon sensiblement identique. 

Dans les composes dont il vient d’etre question et qui repondent 

a la structure generate : 
C„H5. CHBr. CH Br. COOR 

la proximite du carboxyle d’une part, et du noyau bemenique d’au- 

tre part, sont les deux facteurs susceptibles d’influer sur la mobilite 

des atomes de brome. Dans les essais qui vont suivre, nous avons fait 

varier ces deux facteurs en modifiant la nature des groupements voi- 

sins des halogenes. 

II. — Debromuration de l’aldehyde dibromophenylpropionique 

ET DE LA DIBROMOBENZALACETONE. 

C6H5. CHBr. CHBr. CHO 
CeH,.CHBr.CHBr.CO.CHS 

L’aldehyde dibromophenylpropionique est prepare [6] par action 

du brome sur l’aldehyde c.innamique en solution dans le sulfure de 

carbone. Apres evaporation du solvant dans le vide, le residu est 

repris par 1’ether de petrole et recristallise dans ce solvant. 

P. F. : 45“ [71. 
Brome °/» : Tro«v6, 34,40; calculi, 54,77. 

La benzylidene-acetone est prepare par action de 1’acetone sur 

l’aldehyde benzoi'que en milieu alcalin, extraction au benzene, dis¬ 

tillation sous pression reduite [8]. 

Son derive dibrome est prepare [9] par action du brome en milieu 

chloroformique. L’exces de brome est enleve par une solution aqueuse 

de gaz sulfureux ; la liqueur chloroformique, lavee a l’eau et eva- 

poree dans le vide laisse un residu que l’on fait recristalliser dans 

l’alcool. 
P.F., 124” [91. 
Brome : TrouvS, 52,07; calcule, 52,38. 

Soumis a la debromuration, les derives obtenus par bromuration 

de l’aldehyde cinnamique et de la benzylidene-acetone sont aussi 

rapidement debromes que les produits obtenus a partir des derives 

cinnamiques. 

Le groupe carbonyle a le memo effet sur la mobilite des atomes 

de brome que le groupement carboxyle libre ou esterifie. 

III. — Debromuration de l’alcool dibromophenylpropionique. 

C»H,. CHBr. CHBr. CH.OH 

Apris avoir etudie l’influence du carboxyle et du carbonyle, il 
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a . Ain NM 
l ‘-3 H de b sai 

w jS W CO 
moldculaire £ O 

•C D. 3 tg » n 

| fl 1 ■Ml 
* ° * mi 

Aldehyde dibromophdnyl- 292 0,030 15 min. 3,45 2 
propionique. 0,050 3 h. 3,45 HIPS 

Dibromobenzal- 306 0,033 15 min. 3,40 2 
acetone. 0,053 3 h. 3,40 2 ■1 

paraissait interessant d ’examiner Faction de fonctions appartenant k 

un groupe different, comme les fonctions alcool et hydrocarbure. 

L’alcool dibromophenylpropylique est obtenu par bromuration de 

Falcool cinnamique en solution eth£r6e [10] (P. F. 74°). Ainsi que 

le montre le tableau ci-apr&s, la debromuration de ce compost par 

l’iodure de sodium est moms rapide que celle des derives carboxyles 

et carbonyles. Elle demande, en effet, une heure pour &tre totale, 

alors que, dans les premiers cas, elle est r6alis6e en quinze minutes. 

BBOME DEBROMURATION 

POIDS 1 1 deb 

moldculaire 
1 1 I 

1 •§22 de p 

u E 8. » 

H 
1 s | H 

Alcool | 0,021 15 min. 1,15 1,64 
dibromo- 1 
phdnyl- 1 294 54,21 54,41 j ) 0,021 

) 0,021 
1/2 h. 

1 h. 
1,20 
1,40 

1,65 
2 

propionique. . 0,021 3 h. 1,40 2 B 
IV. — Debromuration du dibromopropylbenz&ne . 

Cette etude n^cessitait la preparation du derive : 

C,H,. CH = CH CH3 

obtenu avec un faible rendement, a c6te de propylbenzene, par reduc- 
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tion de l’alcool cinnamique par le sodium et l’alcool absolu [11]. 
Pour 1’etude que nous nous proposions de r^aliser, il importait peu 

que le derive dthenique soit souilie de l’hydrocarbure sature. Aussi 

n’avons-nous pas tente sa separation et avons-nous effectue les essais 

de debromuration sur le compose brut obtenu par bromuration du 

melange obtenu lors de la reaction prec^dente. Nous avons compare 

les resultats de la debromuration a la quantite totale de brome dose 

par argentimetrie aprfes hydrolyse prolongee par la potasse. 

La vitesse de debromuration de ce dernier derive est done, elle 

aussi, infiniment moins rapide que celle des derives carbonyies ou 

carboxyles. 

Dans les experiences precedentes ayant porte sur les derives : 

C6H,. CHBr. CHBr. COOH 
C6H5. CHBr. CHBr. COOR 
C,H5. CHBr. CHBr. CHO 
C6H5. CHBr. CHBr. CO. CHS 
C„HS. CHBr. CHBr. CH.OH 
C,HS.CHBr.CHBr.CH3 

un element est reste commun, puisque tous ces derives possedent un 

groupement benzenique voisin de la fonction halogenee. 

Les experiences decrites ci-apres sont relatives a des composes ne 

possedant plus de noyau benzenique, que l’on a remplace soit par 

un groupe CH3 (acide dibromobutyrique), soit par un carboxyle (acide 

dibromosuccinique). 

V. — Debromuration de l’acide dibromosuccinique. 

COOH.CHBr.CHBr.COOH 

Cet acide est obtenu [12] par action du brome sur l’acide fuma- 

rique en solution acetique, en tube scelie, a 100°. Recristallisation 

dans 1’alcool. Le produit se sublime sans fondre : 

Brome °/„ : Trouv§, 57,85; calculi, 57,95. 
Acidity sur 0 gr., 0318 (en centimetres cubes NaOH N/10) : 

Trouvd, 2 cm8, 30; calcule, 2 cm8, 31. 
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Soumis a faction de l’iodure de sodium, ce produit est debrome 

aussi rapidement que l’acide dibromoph6nylpropionique. 

dibromo- 
succinique. 

roms 

DEBROMURATION 

d'essai de chauffe 

Hyposulfite 
de sodium 

N/10 — 
cubes Trouv s kQ3 

| 276 0,0243 
15 min. 
1/2 h. 

5 h. _ 
1,75 
1,75 
1,75 

2 
2 
2 ■ 

VI. — Debromuration de l’acide dibromc 

CH3.CHBr.CHBr.COOH 

Cet acide s’obtient [13] par bromuration de ff 

solution sulfocarbonee. On lave A feau chargee 

reux puis a feau distillee. On 4vapore dans le vit 

talliser dans l’4ther de p4trole. 

P.F. : 87° [13]. 
Brome °/» • Calculi, 64,04; trouve, 6E 

Acidite sur 0 gr. 045 (en centimetres cubes Na< 
TrouvO, 1 cm3 85; calculi, 1 cm3 83. 

Voici les r4sultats de nos experiences de debrc 

IBUTYRIQUE. 

icide crotonique en 

d’anhydride sulfu- 

[e et on fait recris- 

3H N/10) t 

muration. 

Acide : 
dibromo- > 
butyrique. 

LT- 

DEBROMURATION 

d'essai 

Temps 

de chauffe 

Hyposulfite 
de sodium 

N/10 

centimetres 

I 
Trouvds 

246 
0,023 
0,023 
0,023 

15 min. 
1/2 h. 
5 h. 

0,70 
0,90 
0,90 

J,80 

Cette debromuration, d’ailleurs assez lente, et se limitant sensi- 

blement A un atome de brome, nous a semble bien Strange et d’au- 

tant que faction de l’iodure de sodium sur l’acide dibromobutyri- 
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que est signalee comme faisant retour a l’acide crotonique. Nous 

avons pense qu’& cote de la debromuration par l’iodure de sodium, 

s’effectuant avec liberation d’iode, il pouvait se produire une decom¬ 

position sous l’influence de la chaleur, avec depart d’acide bromhy- 

drique, ne donnant evidemment pas d’iode avec l’iodure de sodium. 

Cette hypothise s’est reveiee exacte, puisque l’acide dibromobutyri- 

que, soumis a l’ebullition en milieu alcoolique, donne une liqueur 

dont l’acidite (venant de l’acide bromhydrique forme) va s’accen- 

tuant avec la duree de l’ebullition. 

Acide dibromobutyrique. 

pkisf. d’essai 

DOSAGE DE L’ACIDITE 
en centimetres cubes NaOH N/10 

Avant ebullition Aprfes ebullition 

0,0238 0,95 1,35 

Bien que cette reaction parasite dont nous venons de parler, rende 

malaisee l’interpretation des faits, on peut deduire, semble-t-il, de 

l’allure de la debromuration par l’iodure de sodium qu’elle reste 

rapide, et que sa vitesse est sensiblement du mime ordre que celle 

que l’on constate avec l’acide dibromophenylpropionique. 

La proxfmite d’un carboxyle apparatt done comme un facteur pre¬ 

ponderant dans 1’accentuation de la vitesse de debromuration a l’io- 

dure de sodium. D’ailleurs, les experiences ci-dessous rapportees, 

effectuees avec l’acide dibromo-undecanoique montrent que l’eioi- 

gnement du carboxyle ralentit considerablement. la vitesse de debro¬ 

muration. 

VII. — Debromuration de l’acide dibromo-undecanoique. 

CH,Br.CHBr.[CH,]8 .COOH 

Cet acide est obtenu par bromuration de l’acide undecyienique [14] 

en solution etheree. Apres enlevement du brome en exces, lavage a 

l’eau, evaporation, on obtient un produit pateux, qui, broye sous ether 

de petrole, peut etre essore. 

P.F. : 38° [14]. 
Brome °/„ : Calculi, 46,51; trouvd, 46,49. 

Acidity sur 0,053 (en centimetres cubes NaOH N/10) : 
TrouvO, 1 cm* 50; calculd, 1 cm* 53. 

Cette debromuration, extremement lente, n’est mime pas totale 

en vingt heures. 
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A tomes 
de 

Brome 

Interpretation des courbes : Courbe A, acide dibromophenylpropionique et ses 
esters, aldehyde dibromophenylpropionique, dibromobenzalacetone, acide dibro- 
mosuccinique; courbe B, alcool dibromophenylpropionique; courbe C, dibromo- 
propylbenzfene; co'urbe D, acide dibromobutyrique; courbe E, acide dibromo- 
undecanoique. 

Conclusions. — II resulte de nos essais que la reaction de debro- 

muration des d6rivfe dibromes en a necessity pour s’eftectuer rapi- 

dement la proximite de certains groupements, parmi lesquels s’ins- 

crivent, en premier lieu, le carboxyle libre ou est4rifi6 et le carbonyle. 

A. Lespagnol. R. Merville. 

(Ldboratoire de Chimie organique et pharmaceutique 

de la Faculty de Medecine et de Pharmacie de Lille.) 
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Sur le dosage de la morphine dans 1’opium 

et dans ses principales preparations 

par la methode de la Pharmacopee franpaise de 1937. 

La n(icessite d’unifier le titre des preparations eminemment actives, 

et en particulier celui des preparations de drogues dites « heroiques » 

s’est imposee depuis la fin du XIXe siecle. C’est ainsi que des repre- 

sentants qualifies des principaux pays du monde se reunirent a 

Bruxelles en 1902, dans le but de fixer ces titres internationaux. 

La consequence logique d’une telle mesure devait etre 1’adoption 

de mithodes egalement internationales de determination de ces prin- 

cipes actifs ; or, on sait qu’en depit de nouvelles reunions ou 

conferences tenues tant a Bruxelles qu’a Geneve, l’accord est encore 

loin d’etre aujourd’hui realise. 

Cependant, parmi toutes les drogues heroi'ques etudiees, l’une 

d’entre elles, l’opium, avec ses diverses preparations, a retenu d’une 

fagon permanente 1’attention. En raison de ses proprietes stupe- 

fiantes, se pretant, en dehors de la therapeutique, & un large emploi 

par les toxicomanes, l’opium est l’objet d’une reglementation interna- 

tionale. Aussi a-t-il ete cree, au sein meme del’Organisation d’Hygiene 

de la Societe des Nations, une Commission permanente qui a regu 
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pour mission d’elaborer une methode internationale de dosage de la 

morphine, susceptible d’etre adoptee par toutes les pharmacopees 

nationales. 

C’est cette methode, publi6e seulement en 1938 dans le Bulletin de 

VOrganisation d’HygUne de la Societe des Nations [5] qui figure 

deja, & des details prfes, dans la Pharmacopee frangaise de 1937 [2] 

et sur laquelle nous avons 6te amends a faire quelques observations. 

I. — LA METHODE DU CODEX DE 1937 

SES AVANTAGES SUR LA METHODE DU CODEX DE 1908 

La methode du Codex de 1937 est a l’abri de nombreux reproches, 

qui furent faits a celle du Codex de 1908, et dont un excellent 

expose figure dans un m^moire du a M. le professeur A. Goris et a 

MUe J. Foubmont [3], publie en 1932 dans ce Bulletin. 

Les principaux de ces reproches etaient les suivants : 

1° Non-determination prSalable du pourcentage d’humidite de 

l’opium et temperature de dessiccation tres discutable ; 

2° Mesure volumetrique de la quantity d’eau intervenant dans 

l’epuisement calcique ; 

3° Evaluation arbitraire de la partie extractive dissoute, en fixant 

a 52 cm3 les deux tiers de la prise d’essai, fraction sur laquelle porte 

le dosage ; 

4° Precipitation d’une morphine coloree et adherant aux parois ; 

5° Abstraction, dans le resultat, de la portion de morphine non 

precipitee, restant dans les eaux-mferes ; 

6° Presence de chaux au sein de la morphine precipitee, faussant 

la pesee ulterieure de l’alcaloide. Le taux de cette chaux a ete estime, 

dans les meilleures conditions, a 0,2-0,5 % (Debourdeaux) [Journ. 

Pharm. et China., 1911, (7° s.). 4, p. 105] ; 

7° Dessiccation de la morphine a 100° ; ce qui fournit un produit 

inconstant quant a son degre d’hydratation ; 

8° Evaluation de la morphine en morphine hydratee a une mole¬ 

cule d’eau. 

La methode de la Pharmacopee de 1937, derivee de la methode 

internationale, elle-meme inspiree de celle de la Pharmacopee britan- 

nique de 1914, et des travaux de Van Itallie [6], comprend : 

1° Une determination de l’humidite F, rapportee a 100 gr. d’opium. 

2° Une mesure pondirale de la quantite d’eau necessaire a l’epui- 

sement calcique ; 

3° Une evaluation experimental de l’extrait aqueux calcique E 

rapporte a 100 gr. d’opium ; 

4° Une precipitation de la morphine en presence d’alcool et 
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dither, avec agitation energique du flacon, ce qui fournit une mor¬ 

phine blanche et bien cristallisee ; 
5° Une correction empirique pour la quantity de morphine non 

precipitee, evalu^e, pour les 25 gr. de filtrat, k 1 cm3 de solution 

ddcinormale, soit 0 gr.,0285 de morphine anhydre ; 

6° Une elimination de la chaux par dissolution de la morphine 

(et des traces de narcotine qui l’accompagnent) au moyen de l’alcool 

methylique chaud, une grande dilution aqueuse de la solution aleoo- 

lique assurant a la fin du dosage une ionisation convenable du 

milieu ; 

7° Un dosage acidimetrique de la morphine, en presence de rouge 

de methyle ; 

8° Expression du resultat en morphine anhydre, rapporte a l’opium 

brut, humide et a l’opium sec. 

Les differences entre la methode de la Pharmacopee de 19.97 et la 

methode internationale sont les suivantes : 

a) La methode du Codex de 1937 ne precise pas la qualite des 

filtres en verre poreux, alors que ceux-ci doivent etre d’une con- 

tenance de 30 cm3, a plaque poreuse ayant un diametre de 30 mm. 

dont la porosity moyenne, exprimee en p,, doit etre de 15 a 40 pour 

la filtration du liquide d’extraction calcique et de 5 a 15 pour la 

separation de la morphine precipitee. C’est ce que la methode 

internationale precise en conseillant par exemple les filtres 3G3 et 

3G4 de Schott et Gen., iena, respectivement pour le premier et pour 

le second cas ; 

b) Le lavage de la morphine precipitee qui est effectue, dans la 

methode internationale, par de l’eau morphinee, dont le mode de 

preparation est precise, est pratique, selon la methode du Codex de 

1937, au moyen d’eau saturee de morphine et d’ether, dont on ne 

donne pas le mode d’obtention ; 

La methode internationale est egalement plus precise dans la 

description des divers autres reactifs mis en oeuvre. 

c) Enfin, differents tours de main et precautions a observer sont 

indiques (notamment pour eviter le « grimpage » de la morphine), 

que l’operateur a tout interet a ne pas negliger. 

Remarques concernant les formules utilisees 

pour le calcul de la teneur en morphine. 

I. — Methode Internationale et methode du Codex de 1937. 

1° II est avantageux d’eviter le calcul du facteur E en exprimant les 

resultats directement en fonction de la valeur de 1 ’extrait aqueux 
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calcique M, determine exp^rimentalement ; pour le montrer, le plus 

simple est d’examiner comment sont ytablies les formules actuelles : 

F est l’humidity rapportee A 100 gr. d’opium. 

Calo^ons l’extrait aqueux calcique E rapporte A 100 gr. d’opium. 

Les 3 gr. de filtrat ayant laiss4 un poids Mgr. d’extrait sec, renfer- 

maient la quantity d’eau compl6mentaire de (3-M) grammes ; 1 gr. 
d’eau a done dissous 

M 
3 —M* 

Les 45 gr. de melange .(opium-chaux-eau) renferment une quantity 

d’eau exprimee par : 
4 F 

40 + loo 
(eau ajoutde) + (eau apportde par 4 grammes d’opium). 

L’extrait aqueux calcique correspondent aux 4 gr. d’opium initiaux 

est £gal 5 

et rapporte a 100 gr., il est 

E : X 4 
(1.000 f F)M 

3 —M 

C’est la premiere formule indiquee au Codex. 

On pr515ve 25 gr. de liquide extractif, dont on pr5cipite une quan¬ 

tity de morphine, correspondent a A cm3 de solution acide N/10. On 

ajoute un facteur correctif de 1 cm3, representant 0 gr.,0285 de mor¬ 

phine anhydre, que l’on considere comme restant non precipit^e 

dans les 25 gr. de liquide extractif, ce qui correspond 5 une solu¬ 

bility de 0,114 %. 

Soit une teneur corrigye en morphine anhydre pour ces 25 gr. de 

(A + 1) X 0 gr., 0285. 

Ces 25 gr. repr5sentent une partie aliquote d’une liqueur extractive 

totale, provenant des 4 gr. d’opium, dont le poids theorique serait : 

(eau totale) + (extrait caicique dissous e). 

La totality de la liqueur extractive renfermait done une quantity de 

morphine anhydre exprimye par : 

(A + 1) X 0,0285 / 4F 4E\ 
-25 XV40 + lO0 + l00,J 
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et 100 gr. d’opium humide renferment : 

(A + 1) X 0,0285 # 
25 X 

_4E 
100 )x?. (5) 

que l’on resout en : 

(A + 1) x (1.000 4- E + K) X 0,114 
100 (1) 

On rapporte a 1’opium sec en multipliant par , 

duit a 1’expression : 

ce qui con- 

(2) 

formules donnees par 1’Organisation d’Hygiene de la Societe des 

Nations et par le Codex de 1937. 

Elimination du facteur E. — On peut facilement eliminer le 
4E 

facteur E des formules finales. II suffit de remplacer le terme —r = e 

par sa valeur (3) dans l’expression (4) qui devient : 

4F 4F\ M / 4F\ 3 
40 + 100 + V° + lOoj 3 - M “ (40 + looj 3—M’ 

La formule (5) devient : 

(A + „X.Wx(,0+«)x34_xi? 

soit pour (1) en effectuant : 

— (A + 1) (1.000 + F) 
— (3 — M) 100 X 0,342 

et pour (2) : 
(A + 1) (1.000 + F) 
(3 — M) (100 — F) X 0,342. (2 bis) 

2° II est avantageux d’eliminer le facteur F de la formule qui donne 

la teneur en morphine de 1’opium ; on y arrive, sans complication 

de la technique, par l’artifice suivant, qui suppose toutefois que 

l’humidite a et£ determinee avant la mise en train du dosage de la 

morphine : 

La quantity d’eau totale presente dans le liquide d’extraction 

correspondant & 4 gr. d’opium est fix4e exactement a dix fois la prise 

d’essai, soit 40 gr. II en resulte qu’au lieu d’ajuster le poids a 45, 
4F 

poids fixe au Codex, on ajuste a 45 — grammes, poids inferieur 
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a 45 gr. de la quantity d’eau perdue 5 l’ytuve a 105°. 

3 gr. de filtrat, laissant un residu de M grammes contiennent 

M 
3 — M d’eau. 1 gr. d’eau a done dissous ^-— ■ 

Les 40 gr. d’eau totale ont dissous fournissant une liqueur 
o ■— M 

,, . t 40M 
d extraction pesant 40 + --— grammes. 

Les 25 gr. de filtrat prelev^s sur cette liqueur pour la precipita¬ 

tion de la morphine en constituent une partie aliquote dont on pre- 

cipite un poids de morphine qui est sature par A cm3 de solution 

chlorhydrique d5cinormale. Ajoutons a ces A cm3, 1 cm3 de correc¬ 

tion pour la quantity de morphine restant dans les 25 cm3 d’eaux- 

m5res, adoptant ainsi le facteur de solubility du Codex. 

Les 25 gr. de filtrat renfermaient done une quantity de morphine, 

exprimye en morphine anhydre par : 

(A + 1) x 0,0285. 

Et la totality de la liqueur renfermait : 

fn , 40M 
40 + 37TM 

(A + 1) X 0,0285 X-15- 

Cette quantity correspond a 4 gr. d’opium. Pour 100 gr. d’opium, 

in trouve : 
, 40M 

soit, apres rysolution : 

formule simplifiye, oh n’interviennent plus que deux facteurs. 

Si l’on desire rapporter le rysultat a l’opium dessychy, il suffit de 

multiplier par le coefficient ^ ce qui donne la seconde formule : 

342 
A + l 

(3 —M) (100 — F)' (2 ter) 

Critique de la methode. — La methode internationale et celle de 

la Pharmacopee de 1937 sont sujettes a diffyrentes critiques : 

1° La correction pour revaluation de la morphine non precipitee 

restant dans les eaux-meres des 25 cm3 de liqueur extractive calcique 

est fix5e arbitrairement a 0 gr.,0285 de morphine, elle est done 
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legferement superieure a celle admise par la Pharmacopee bri- 

tannique de 1914, fixee a 50 milligr. pour 50 cm3 ; superieure 

aussi ci celles trouvees experimentalement par differents chercheurs 

en appliquant la methode du Codex de 1908, soit 50 milligr. pour 

52 cm3 (Bonhoure) [1] et 32 milligr. pour 52 cm3 (Leclere) [4], 

Cette quantity de morphine non dos^e, contrairement a l’opinion 

des auteurs precedents, n’est certainement pas fixe ; elle varie notam- 

ment en fonction de la temperature, mais bien que ces chercheurs 

n’aient pas precise la temperature de leurs experiences, la difference 

eventuelle entre ces temperatures ne suffirait pas a justifier les ecarts 

enormes entre leurs resultats ! 

Pour etre exact, il faudrait determiner avec precision la tempera¬ 

ture T pour laquelle la correction du Codex se trouve verifiee, et 

adopter un facteur correctif variable avec la temperature & laquelle 

l’essai a ete pratique. 

2° La dissolution de la morphine par I’alcool methylique chaud 

entraine toute la morphine et eventuellement un peu de narcotine, 

qui l’accompagne tout au long du dosage. Mais les traces de chaux, 

ayant pu se fixer sur le precipite, restent sur le filtre et, si l’on suit 

exactement les indications prescrites lors du titrage acidimetrique, 

le resultat doit presenter une precision des plus satisfaisantes. 

3° Le virage du rouge de methyle ne presente pas une nettete 

suffisante dans le milieu ou s’effectue le dosage ; il semble possible 

de choisir un indicateur plus avantageux. 

Des recherches sont en cours, destinees a ameiiorer differents details 

de la technique et 4 eviter autant que possible les defauts signaies ; 

les resultats en seront communiques ulterieurement. 

II. — APPLICATION AU DOSAGE DE LA MORPHINE 

DANS LES PRINCIPALES PREPARATIONS OPIACEES DU CODEX 

.lIS'IXD 
Teinture d’Opium et Laudanum de Sydenham. 

Dans 1’article « Teinture d’opium » on r el eve une premiere erreur : 

la prise d’essai qui, comme pour le laudanum, est choisie pour 

correspondre a 4 gr. d’opium, doit se chitffrer par 40 gr. et non 

30 gr. comme il est indique. 

Ensuite, il est prescrit de traiter l’extrait seche 4 103°, pulverise, 

provenant des 40 gr. de la prise d’essai « qui correspond a 4 gr. 

d’opium, comme il est dit k l’article Opium (voir page 612) en com- 

pietant le poids a 41 gr. au lieu de 45 et en faisant F = 0 dans la 

formule (1) permettant de calculer le pourcentage en morphine ». 

Cette adaptation simpliste de la formule (1) de l’article Opium ne 



LE DOSAGE DE LA MORPHINE DANS L’OPIUM 

peut conduire qu’a un resultat errone : pour eliminer le facteur F, 

il eut fallu que le poids d’eau ajoute fut, non point le poids neces- 

saire pour completer le poids a 45 gr., mais un poids connu, 40 gr. 

par exemple (comme dans le dosage de la morphine dans l’opium). 

Si on effectue le calcul en s’efforgant de suivre les indications du 

Codex : 

Les 41 gr. du melange renferment d’une part l’extrait sec pro- 

40 
Ycnant de 40 gr. de preparation, soit (100 — F) x 

F etant le pourcentage de perte k la dessiccation, et d’autre part la 

quantity d’eau complementaire, (coinpte tenu de 1’hydroxyde de 

calcium : 1 gr.), exprim^e par : 

40 -(100-F )XjS = ^- 

1 gr. d’eau ayant dissous une fraction d’extrait ^ fournit une 
3 — M 

quantity de filtrat calcique egale a  -— • 
3 — M 

La totality de Feau ajoutee fournit done theoriquement une quan¬ 

tity de filtrat egale 5 : 

dont les 25 gr. sur lesquels porte le dosage proprement dit consti¬ 

tuent une partie aliquote. 

Ces 25 gr. renferment une quantite corrigee de morphine exprimee 

par (A + 1) 0,0285, la totality du filtrat calcique contenait 

-x — 
(A+ 1) X 0,0285 X 10 2g~M. 

quantity correspondant a 40 gr. de teinture ; 100 gr. de teinture 

renferment done : 

(A + 1) X 0,0285 X 
10 A 3 —M 100 

On constate que le facteur F subsiste dans la formule finale, contrai- 

rement aux indications du Codex. 

Si, au contraire, la quantity d’eau ajoutye avait yty de 40 gr., elle 

aurait dissous 40 x ^ ^ ^ contenus dans une quantite thyorique de 

3 
filtrat de .40 x --— et Fextrait aqueux calcique E rapporty & 100 gr. 

de teinture deviendrait : 

=*dhiX 100- 

Bull. Sc. Pharm. Mars-Avril 1942). 6 
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Les 25 gr. de flltrat etant une partie aliquote de 40 x ^ la tota¬ 

lity du filtrat renfermait : 

(A + 1) 0,0285 : 

40x3 
3 — M _ 3,42 A + 1 

: 25 ~ 25 X3 — M 

et 100 gr. de preparation contiennent : 

A±_l M2 100 A 
3_M X 25 X 40 — U>i*23 

Cette formule exprimant la teneur en morphine anhydre est egale- 

ment valable pour le laudanum de Sydenham. 

II. — Extrait d’opium. 

Le Codex de 1937 present d’operer comme il est indique a l’article 

« Opium de Smyrne » (*), « en operant sur une prise d’essai de 3 gr., 

mais en completant le poids It 44 gr. au lieu de 45, et en remplagant, 

dans la formule (1) permettant de calculer le pourcentage en mor¬ 

phine, le coefficient 0,114 par le coefficient 0,152 ». 

Si on essaie d’effectuer les calculs : 

Les 44 gr. du melange (eau + extrait + chaux) renferment une 

quantity totale d’eau de : 

40 + (F = humidity •/.) 

(eau ajoutie) + (eau apportde par les 3 grammes d'extrait). 

1 gr. d’eau ayant dissous 337^’ la <Iuantit® d’extl-ait aqueux 

calcique rapportye 4 100 gr. d’extrait d’opium se trouve exprimye par : 

„ M / 3F\ 100 
E = 3=m (40 + Ioo)xT 

soit : 

(4.000 + 3F) M 
3(3 —M) ’ 

La totality thyorique du filtrat ytant : 

40 + 100 + too 
(eau) + (partie de l'extr t passde en solution). 

il en rysulte que le titre en morphine de l’extrait est exprimy par 

la formule : 

(A + t) X 0,0285 X 

3F 3E 
+ too + too too _ (1.000 -f 3/4F + 3/4E) (A + l) 

25 A 3 — 100 X 0.152 

1. L’article en question est en rdalitd intituld « Opium officinal ». 
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formule que l’on ne saurait identifier 4 celle indiqu6e par le Codex 

et qui serait : 

(1.000 + E + F) (A + 1) 
100 X 0,152. 

Cette derniere formule est done erronee. 

II nous parait logique de choisir pour 1’extrait d’opium une prise 

d’essai de 2 gr., correspondent a la meme teneur en morphine que 

4 gr. de poudre d’opium ou 40 gr. de teinture. 

La quantity d’eau est encore de 40 gr. et le dosage est poursuivi 

comme dans le cas de la poudre d’opium. Avec notre proced6 (quantity 

d’eau totale = 40 gr.), la formule simplify donnant la teneur en 

morphine de l’extrait a pour expression : 

III. — Extrait total d’opium. 

Des considerations analogues aux pr^cedentes conduiraient a pra- 

tiquer le dosage de Yextrait total d’opium sur ,une prise d’essai de 

0 gr.,80, le pourcentage en morphine etant exprime theoriquement 

par la formule : 

Conclusions generales. — Les formules auxquelles nous avons 

abouti pour les diverses preparations sont simples et directement 

comparables ; leurs coefficients derivent les uns des autres ; ils sont 

proportionnels aux concentrations en morphine dans les preparations 

correspondantes. 

M.-M. Janot. H. Tristant, 

(Laboratoire de Pharmacie gal6nique Chef du Laboratoire de controle 
de la Faculty de Pharmacie de Paris.) des Etablissements Darrasse freres. 

Si Paris. 
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Sur la conservation des solutions hypodermiques 
mises en ampoules (suite et iin). 

C. — Solutes de substances organjques. 

1° Solute isotonique de glucose a 5 %. 

Le pH des solutions de glucose & 5 % est de 5,2. Apres deux steri¬ 

lisations de vingt minutes a 115°, il tombe a pH 4. A =—0°595. 

Ampoules de diverses capacity : 240 examens. On constate que pour les ampoules 
de 5 cm3. 10 cm3, 20 cm3, 50 cm3, 60 cm3 et 125 cm3, prAparAes de 1930 it 1938, 
de 5 cm , 10 cm , 20 cm , 50 cm , 60 cm et 125 cm , prAparAes de 1930 h 1938, 
sur un total de 240 series, le pH reste constant a 3,6. II est un peu plus Aleve 
pour les ampoules de 250 cm3 et 500 cm3 (65 series ont un pH de 4,6). 

2° Solut6 isotonique glucosi 5 %, pheniqui 1/200. 

Le pH de la solution recente est de 6,6 et apres sterilisation de 4,5. 

A = —0°695. 

Ampoules de 3 cm3 : Les examens de 38 series ont donne un pH de 4, sauf 
4 series de 1930 3i 1931 qui ont un pH de 3,7 et une preparation de 1931 un pH 
de 3,9. 

3° Solute isotonique de glucose a 5 % dans Valcool a 33°. 

La solution recente a un pH de 6,5. Ce chiffre varie t.res peu. 

Ampoules de 10 cm3 : 4 examens. 2 series d’octobre 1934 & decembre 1934, 
pH 6,3 ; 1 sArie de juillet 1936, pH 6,4 ; 1 serie de novembre 1937, pH 6,5. 

II y a done peu de variations du pH pour les scrums glucoses. 

4° Solute isotonique de gelatine. 

Le pH des solutions de gelatine amene a 7 reste le meme apres 

deux sterilisations de vingt minutes k + 110°. Le pH varie peu, avec 

le temps. 

Ampoules de diverses capacities : 24 examens. 24 sAries d’ampoules de 60 cm3, 
125 cm3 et 250 cm3 ont montrA des variations du pH de 6,8 A 7,6. Dans les pre- 
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parations anciennes, le pH augmente legkrement tandis qu’il baisse dans les pre¬ 
parations plus r£centes. 

5° Solute d’urotropine a 0 gr.,50 pour 1 cm\ 

Les solutions receinment preparees ont un pH de 7,6 avant et 

apres tyndallisation. Ces solutions varient peu. 

Ampoules de 1 cm3 : 35 examens. 35 series, de juin 1930 & fcvrier 1938, ont un 
pH de 7,4. 

6° Solute de solucamphre a 12 %. 

Les solutions recentes ont un pH de 5,4 et apr&s sterilisation de 

4,3 k 4,5. A =—1°585. On constate peu de variation avec le temps. 

Ampoules de 2 cm3 : 13 examens. 13 series, de mars 1930 k octobre 1934, ont des 
pH variant de 4,4 5 4,8. 

Ampoules de 5 cm3 : 25 examens. 25 series, de juillet 1930 5 fcvrier 1938, ont 
un pH variant de 4,4 k 4,8. 

Ampoules de 10 cm3 : 6 examens. 6 series, de novembre 1932 k 1938, ont un 
pH de 4 k 4,6. 

7° Solute de chlorhydrate de choline 0 yr.,02 pour 1 cm*. 

La solution r^cente a un pH de 6 avant tyndallisation et de 7 apres 

cette operation. A = —0°645. 

Ampoules de 1 cm3 : 29 examens. 29 series examinees de 1931 k 1938 gardent 
un pH variant de 6,8 k 7,4. 

8° Solutes de chlorhydrate d’adrenaline a 1/U, a i/2 

et a 1 milligr. pour 1 cm3. 

Les solutions anciennes preparees selon la formule du Codex de 

1908, avec addition d’acide chlorhydrique officinal (1 gr. par litre), 

accusent un pH de 2,8 avant et aprfes tyndallisation, ce pH ne variant 

pas avec le temps. A est respectivement de —0°170, — 0°295, —0°545. 

Les inconvenients de ces solutions trop acides ayant ete signals i1), 

on a adopte, en 1936, la formule du Codex 1937 sans addition 

d’acide. Le pH de cette solution est de 5,2 avant la tyndallisation et 

de 5,6 apr&s cette operation. Le pH baisse 16g£rement avec le temps. 

Ampoules de 1 cm3 : 16 examens. 
Ampoules k 1/4 milligr. : 3 series, d’avril 1936 k decembre 1937, pH 3,6. 
Ampoules au 1/2 milligr. : 1 serie en aodt 1936, pH 5,1 ; 1 serie en mars 1937, 

pH 4,4 ; 1 serie en octobre 1937, pH 4,2 ; 1 serie en tevrier 1938, pH 5. 

1. Goris et I.egroux. Des inconvenients des solutions d’adrenaline trop acides. 
Bull. Ac. Mid., 1936, 115, p. 864-873. 
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Ampoules de 1 milligr. : 1 s£rie en avril 1936, pH 4,6 ; 8 series, de juin 1936 
k janvier 1938, pH 5. 

C\ — Solutes de substances organiques employees pour l’anesthesie. 

1° Solutt de chlorhydrate de cocaine a 1 %. 

Les solutions de chlorhydrate de cocaine k 1 % ont un pH de 4,6 

avant et aprfes tyndallisation. A = —0°145. Ces solutions se modi- 

fient beaucoup avec le temps et le pH s’abaisse fortement. 

Ampoules de 1 cm3 : 25 examens. 2 series, de mai 1930 & mai 1931, pH 2,8; 
1 serie de mai 1931, pH 3 ; 12 series, de juillet 1931 Si avril 1935, pH 3,2 ; 10 series, 
de mai 1935 a f4vrier 1937, pH 3,6. 

2° Solut6 de percalne a 1/1.500. Ampoules de 20 cm3. 

Les solutions r6centes ont un pH de 6,1 avant tyndallisation et de 

5,5 apres cette operation. A =—0°345. 

Ampoules de 20 cm3 : 13 examens. 10 series, de dScembre 1933 5 mars 1937, 
pH 5,6 ; 3 series, de juillet 1937 1 mars 1938, pH 5,5. 

3° Solut6 de percalne d 1/1.000. Ampoules de 20 cm3. 

La solution rdcente a un pH 5,4. Apres tyndallisation, 5,3. 
A = —0°595. 

Ampoules de 20 cm3 : 19 examens. 5 series, d’octobre 1932 5 octobre 1933, 
pH 5,5 ; 10 series, de novembre 1933 Si juin 1937, pH 5,4 ; 4 series, de juillet 1937 
h mars 1938, pH 5,3. 

4° Soluti de percalne a, 1/1.000 additionne d’adrenaline au 1/100.000. 

Ces solutions ont un pH de 3,9 avant et aprfes tyndallisation qui 

va s’abaissant avec le temps. A = —0°595. 

Ampoules de 50 cm3 : 14 examens. 5 series, de f<5vrier 1933 & octobre 1933, 
pH 2,8 ; 9 series, de fgvrier 1934 Si janvier 1938, pH 3,7. 

5° SoluU de percalne d 5/1.000. Ampoules de 2 cm3. 

Ces solutions ont un pH de 6,1 avant tyndallisation et de 6 apres 

cette operation. A=—0°645. Elies varient peu avec le temps. 

Ampoules de 2 cm3 : 11 examens. 9 series, d’avril 1931 Si 1935, pH 6,1 ; 2 series, 
d’avril 1936 Si avril 1937, pH 6 
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6° Solute de percalne 1/U.OOO, novocalne 1/200. Ampoules de 50 cm3. 

La solution r£cente a un pH de 4,6 avant et aprfes la tyndallisation. 

A = —0°595. 

Ampoules de 50 cm3 : 51 examens. 30 series, de janvier^ 1933 k f6vrier 1936, 
pH 4,4 ; 21 series, de mars 1936 * mars 1938, pH 4,5. 

7° Solute de stovaine a 5/100, chlorure de sodium 10 %. 

Ampoules de 1 cm3. 

La solution r^cente a un pH de 5 et apres tyndallisation de 4,6. 

1 s6rie de 1931, pH 4,1 ; 1 serie de 1932, pH 4,2 ; 1 sSrie de 1933, pH 4,4. 

8° Solut6 de stovaine a 10 %, chlorure de sodium 10 %. 

Ampoules de 4 cm3. 

La solution rdcente a un pH de 4,4 qui devient 4,9 aprfes la tyndal¬ 

lisation. 

1 s<§rie de 1934, pH 4,3. 

9° Soluti de stovaine d. 1 %. Ampoules de 1 cm3. 

La solution rdcente a un pH de 3,8 et de 6,3 apr&s tyndallisation. 

A = —0°20. 

1 s6rie de 1931, pH 4,2 ; 2 series de 1937, pH 4,4. 

10° Solute de stovaine a 2 %. Ampoules de 1 cm3. 

La solution r^cente a un pH de 4,1 et aprfes tyndallisation de 4,8. 
A = — 0°36. 

I sc§rie de 1931, pH 3,9 ; 1 s£rie de 1935, pH 4,3. 

11° Solutes de novocalne (2). 

Les solutions de novocalne preparees & la Pharmacie centrale des 

Hopitaux sont isotonis6es par du chlorure de sodium (8 gr. par litre). 

Les formules sont excessivement nombreuses et chacune de ces 

formules sont livrees en ampoules de 1 cm3, 5 cm3, 10 cm3, 20 cm3 

et 60 cm3. 

II existe des solutions k 1/300, 1/200, 1/100, 2/100, 4/100, 6/100, 

6/100, 10/100. 

2. Par le mot « novocalne » on entend designer le chlorhydrate du p-amino- 
benzoyl-di£thylamino£thanol. 
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Ces formules se compliquent encore du fait qu’on y ajoute tantot 

I goutte, tantot II, parfois III gouttes et quelquefois meme XX gouttes 

de solution d’adrenaline au 1/1.000. 

Parmi ces diff^rentes formules, les plus employees sont les solu¬ 

tions k 1/200 et 1/100. 

a) La solution g 1/300 a un pH de 5,2 qui passe k 3,8 apr&s tyndal- 

lisation. A = —0°545. 

10 series d’ampoules de 50 cm3, de juin 1934 Si fdvrier 1937, ont un pH constant 

b) La solution a 1/200 a un pH de 6,1 et de 5 apres tyndallisation. 

A = _ 0°56. 

Cette solution est repartie en ampoules de 5 cm3, 10 cm3, 20 cm3 

et 50 cm3 et meme 100 cm3. 

Le pH de cette solution dans les differentes ampoules varie peu de pH 4,6 k 4,4 
sur 395 series de juillet 1930 k mars 1938. 

c) La solution a 1/100 a egalement un pH de 6,1 et de 5 apres tyn¬ 

dallisation. A = —0°67. 

Cette solution est repartie en ampoules de 2 cm3, 5 cm3, 10 cm3, 

20 cm3, 50 cm3. 

Le pH de 95 series d’ampoules varie de 4,8 k 4,4 avec une majority k 4,5 et 4,6. 

d) La solution a 2/100 a un pH de 6,1 avant tyndallisation et de 

5 et 4,8 aprfes cette operation. A = :—0°75. 

On prepare des ampoules de 2 cm3, 5 cm3 et 10 cm3. 

Le pH de 65 series d’ampoules faites de mars 1931 k d6cembre 1937 est compris 
entre 4,4 et 4,6. 

e) La solution a 0/100. 

Le pH de cette solution est de 6,5 avant tyndallisation et de 5 apres 

cette operation. A =— 0°91. 

Ampoules de 3 cm3 : 1 serie en 1931, pH 4,4 ; 16 series, d’octobre 1931 k aotit 
1936, pH 4,6 ; 11 series depuis 1936, pH 5. 

f) La solution a 5/100. Ampoules de 1 cm3, 2 cm3, 3 cm3 et 5 cm3. 

Le pH de cette solution est de 5,1 et de 5 apres tyndallisation. 
A = —1°04. 

34 series faites de juillet 1930 k novembre 1935 ont un pH de 4,8 ; 11 series, 
de decembre 1935 k juillet 1937, ont un pH de 5. 

g) La solution a 6/100. Ampoules de 10 cm*. 
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Le pH de cette solution apres tyndallisation est de 5. A =—1°25. 

3 series faites de 1934 4 1937 ont un pH de 4,4 k 4,5. 

h) La solution a 10/100. Ampoules de 2 cm3. 

Le pH de cette solution avant et aprfes tyndallisation est de 5. 

A = —1°43. 

7 series, de mai 1930 4 janvier 1932, pH 4,6 ; 12 series, de decembre 1932 k 
fevrier 1937, pH 4,8 ; 2 series, d’avril 1937 4 decembre 1937, pH 5. 

On voit que toutes les solutions de novocalne ont une leg&re ten¬ 

dance A s’acidifier, le pH s’abaisse dans ces solutions avec le temps, 

mais cette modification est tr£s faible. 

On constate le meme phenomene dans les solutions de novocai'ne 

auxquelles a et6 ajoutee de 1’adrenaline. 

Nous prendrons comme exemples : 

i) La solution de novocaine a 1/200, addition nee de III gouttes de 

solution d’adrenaline 1/1.000. Ampoules de 10 cm3. 

La solution recente a un pH de 7,4 avant tyndallisation et de 6,3 

aprfcs cette operation. A = —0°645. 

4 series, de mai 1930 k fevrier 1932, pH 4,9 ; 21 series, de juin 1933 a novembre 
1936, pH 5 ; 2 series, de janvier 1937 a fiivrier 1937, pH 5,1 ; 3 series, d’avril 1937 
4 juin 1937, pH 5,2 ; 2 series de juillet et d’aofit 1937, pH 5,3 ; 3 series, d’aout 
1937 4 fevrier 1938, pH 5,4. 

j) La solution de novocaine a 1/200, additionnee de II gouttes de 

solution d’adrenaline, ampoules de 2 cm3, presente egalement une 

augmentation de 1’acidite avec le temps. 

Le pH de la solution tyndallisee 6tait de 6,2. A =—0°646. 

5 series d’ampoules pr6par6es depuis 1930 ont un pH de 5 et 5,2 pour celle 
prepare la dernifere. 

k) La solution d 1/200, additionnee de XX gouttes de solution 

d’adrenaline au 1/1.000, ampoules de 20 cm3, avait un pH de 7,4 

avant tyndallisation et de 5,2 apres cette operation. A = —0°645. 

23 series, d’aotit 1930 k janvier 1938, ont un pH constant de 5. 

l) La solution d 1/200, additionnee de XV gouttes d’adrenaline 

au 1/1.000, ampoules de 100 cm3, avait un pH de 7,6 qui passe a 

5,8 aprfes tyndallisation. A = —0°645. 

8 series pr£par6es de juillet 1930 4 dScembre 1936 gardent un pH de 5. 

Les solutions de novocaine a 1/100 additionn^es d’adrenaline au 
1/1.000 se component de la meme fafon. 
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m) La solution de novocaine a, 1/100 adrenaline 1/1.000 I goutte, 

ampoules de 1 cm3. Le pH 7,6 de cette solution devient 6,8 apres 

tyndallisation. A = —0°720. 

6 series, de mai 1934 & fevrier 1936, ont un pH de 4,9 Si 5. 

n) La solution de novocaine d 1/100 adrdnaline 1/1.000 II gouttes, 

ampoules de 1 cm3, 2 cm3 et 6 cm3 se comportent. de la mime fa^on ; 

le pH est de 5,4 aprfes tyndallisation. A = —0°720. 

Ce pH varie de 4,8 Si 5 pour 24 series examinees de 1930 Si 1938. 

o) La solution de novocaine a 2/100 adrenaline 1/1.000 I goutte, 

ampoules de 1 cm3, 2 cm3 et 6 cm3. 

La solution rlcente a un pH de 7,4 et de 5,5 apres tyndallisation. 

A = —0°820. 

74 series de 1930 1 1938 ont un pH qui varie de 4,8 Si 5,1. 

p) La solution de novocaine a, U/100, adrenaline 1/1.000 V gouttes, 

ampoules de 5 cm3. Le pH est de 7,2 avant tyndallisation et de 5,2 

apres cette operation. A = —0°995. 

16 series, de juillet 1930 Si mars 1938, ont un pH de 4,8 Si 5. 

q) La solution de novocaine a 5/100, adrenaline 1/1.000 I goutte 

pour 1 cm3 ou III gouttes pour 3 cm3 ou V gouttes pour 5 cm3, dont 

le pH est de 5,1 apres tyndallisation, varie peu avec le temps. 

A = —1°17. 

48 series, de d^cembre 1930 Si mars 1938, ont un pH compris entre 4,6 et 5. 

Solutes pour injections epidurales. 

Solution n° 1 : Bicarbonate de sodium, 0 gr.,15 ; chlorure de 

sodium, 0 gr.,10 ; ampoules de 20 cm3. 

La solution recente a un pH de 7,2 et de 7,6 apres la tyndallisation. 

A =—0°670 ; le pH va en augmentant avec le temps. 

1 s6rie de septembre 1930, pH 8,2 ; 2 series, de janvier 1933 Si avril 1933, pH 8 ; 
6 series, d’aout 1934 Si janvier 1937, pH 7,8. 

Solution n° 2 : Novocaine 6/100, adrenaline 1/1.000 VII gouttes, 

ampoules de 10 cm3. 

La solution nouvellement preparee a un pH de 7,2 qui devient 4,9 

aprls la tyndallisation. A = —0°695. 

9 series, de septembre 1930 Si juillet 1934, pH 4,8 ; 5 series, de janvier 1936 Si 
novembre 1937, pH 4,9. 
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Les solutions de novoca'ine sont journellement employees pour 

l’anesthesie. Nous venons de dire que leur pH diminue legerement 

avec le temps ; or, comme Regnier, dans une serie de belles recher- 

ches, a montre que le pouvoir anesth^sique de la novocaine augmen- 

tait lorsque le pH des solutions 6tait plus 61eve, il etait important 

de voir si la petite diminution du pH constatee ne modifiait pas 

considerablement les proprietes anesth^siques de nos solutions. 

Notre collogue et ami Regnier, que nous sommes tr£s heureux de 

remercier de son extreme obligeance, a bien voulu se charger de 

ces essais. 

Nous lui avons remis des ampoules de 5 cm3 de solutions A 1/100 

de diflerentes ann4es: 

Novocaine a 1 °/0. 

ECHANTILLONS SERIK pH ANNEH! 

A. 1.197 4,4 1931 
B. 1.372 4,4 1931 
0. 3.326 4,3 1933 
D. 4.346 4,5 1934 
E. 5.742 4,5 1936 
F. 7.127 4,6 1937 

Les solutions les plus employees en chirurgie sont les solutions 

alp. 200, 1 p. 100 et 2 p. 100. Nous avons done choisi la solution de 

titre interm&Iiaire. 

Or, pour etudier le pouvoir anesthesique sur la corn^e du lapin, 

il faut mettre en experience des solutions de novocaine de l’ordre 

de 5 %. 

Dans ces conditions, J. Regnier a eu recours a une nouvelle 

technique decrite recemment par lui et qui consiste non plus en instil¬ 

lation sur la cornee, mais en injection dans la paupiere de cet animal. 

L’essai des divers 6chantillons a donn4 les resultats ci-dessous : 

le titre de chaque solution a essayer est exprime par rapport A celui 

d’une solution de novocaine k 1 %, pr6par6e extemporan^ment et 

dont la valeur anesthesique est prise comme unite. 

ECHAKTILLON VALEUR ANESTHlSSIQUE 

dans la paupidre 

A (1931) 
B (1931). 0,94 
C (1933). 1 
D (1934). 0,94 
E (1936). 0,98 
F (1937). 0,96 

On peut done conclure, en tenant compte des hearts exp<$rirncn- 

taux, qu’il n’y a pas de grandes differences dans l’action des solu- 
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tions preparees depuis plusieurs anndes et une solution de meme 

titre preparee extemporanement. 

Les ampoules de novoca'ine conserves dans un endroit frais, a 

l’abri de la lurniere directe, conservent done leur pouvoir anesthe- 

sique initial pendant trfes longtemps. 

Certes la temperature des salles d’h6pital est superieure a +15°, 

mais, a moins de negligence, ces ampoules ne devant y sejourner 

qu’un temps tres court n’ont gufere le temps de s’y alterer. 

Conclusions. 

De toutes ces donnees numeriques obtenues par plus de 3.295 essais, 

executes avec patience par l’un de nous, nous pouvons tirer quelques 

renseignements importants sur la conservation des solutions pour 

injections hypodermiques. 

Tout d’abord, il en ressort ce fait principal que le plus grand 

nombre des solutions mises en ampoules conservees au frais 5 l’abri 

direct de la lumiere, ne varient que tres peu en ce qui concerne 

leur pH. 

Ce dernier est beaucoup plus transforme par la sterilisation que 

par la conservation, meme trfes longue. 

De toutes les ampoules a base de sels de sodium, de calcium, de 

mercure, il n’y en a que deux : la solution de Ringer et la solution 

d’acetylglycocollate de calcium dont le pH devient fortement alcalin. 

Ce resultat est atteint apres plusieurs annees pour la premiere et 

meme la seconde de ces solutions. 

Parmi les solutions 5 base de sels d’alcaloides, ce sont celles de 

sulfate d’atropine qui se modifient le plus, le pH passant de 5,7 

a 6,5 et 6,8. 

Par contre, la solution de chlorhydrate de morphine et celle de 

chlorhydrate de morphine et de bromhydrate de scopolamine voient 

leur pH diminuer assez rapidement, il passe de pH 4,4 5 pH 3,6 pour 

la solution de chlorhydrate de morphine. Il en est de meme pour les 

solutions de chlorhydrate d’adrenaline dont le pH a tendance a 

baisser. 

Parmi les solutions pour l’anesth^sie, la solution de chlorhydrate 

de cocaine dont le pH passe de 4,6 5 3,6 et m£me k 2,8 ne doit pas 

£tre conserve tres longtemps. 

Le choix de la solution de chlorhydrate de cocaine pour etudier le 

pouvoir anesth6sique n’a de valeur que pour ce sel et ne pourrait 

s’appliquer a tous les anesthesiques. 

L’addition d’adr^naline a ces solutions, comme a celles de percalne 

et de novoca'ine, a tendance ci faire baisser le pH et par suite a dimi¬ 

nuer leur activity. t. 
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Par contre, les solutions de percai'ne et de novoca'ine seules sans 

addition d’adrenaline sont stables pendant plusieurs ann6es lorsqu’elles 

sont places dans de bonnes conditions de conservation. 

Professeur A. Goris, Yvonne Breugnot, 

Directeur honoraire 
de la Pharmacie centrale 

des Hdpitaux de Paris. 

Pharmacien-chimiste 
5 la Pharmacie centrale 

des Hdpitaux de Paris. 

Depot de natron avec games sur bulles au Boulou. 

Sourdant de contreforts des Alberes (x) — massif constitu6 surtout 

de gneiss et micaschistes, indure de roches intrusives et corres¬ 

pondent a la base metamorphique des terrains primaires, — le 

groupe d’eaux du Boulou (Pyrenees-Orientales) comprend, en sus des 

emergences exploitees pour la cure hydro-minerale, un certain 

nombre d’autres, abandonees A leur etat naturel. L’une de ces der- 

nieres retiendra notre attention pour la curiosite du sediment auquel 

elle donne naissance : c’est la source Colette, qui sort a quelques 

centaines de metres de 1,’etablissement. 

Son eau se perd dans un fosse ou elle forme, 60 metres en aval 

du griffon, un depot, v6siculeux par plages et quelque peu variable 

suivant les points, mais qui comprend en moyenne 90 a 94 % de 

carbonates, unis a de l’argile chargee de sesquioxyde de fer hydrate. 

II provient de la precipitation des substances tenues en dissolution 

ou en suspension et qui classent cette eau, comme les autres de son 

groupe, dans la categorie des gazeuses, bicarbonatees sodiques, ferru- 

gineuses. 

D’apres l’analyse faite a Montpellier en date du 19 juillet 1932, 

l’eau renferme les substances suivantes (composition probable, en 

grammes par litre) : 

Acide carbonique total.4,1800 
Acide carbonique des bicarbonates. 2,4739 
Acide carbonique libre (en grammes). 1,7061 
Acide carbonique libre (en litres de CO,). .. 0,3685 
Bicarbonate de sodium. .1,7183 
Bicarbonate de potassium. 0,0869 
Bicarbonate de lithium..0,3160 
Bicarbonate de calcium.1,4175 
Bicarbonate de magndsium. 0,3650 
Bicarbonate ferreux. 0,0343 
Bicarbonate manganeux.0,0016 
Sulfate de sodium. 0,0084 
Chlorure de sodium. 0,3400 

1. Carte g£ologique d6taill6e de la France, 1 1/8O.OO0. Feuille n° 258 (Cdret), 1912. 
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Bromure de sodium.0,0017 
Alumiue.0,0010 
Silice. 0,0780 
Mature organique. 0,0002 
Azote ammoniacal. 0,00003 
Azote organique.0,0010 

Mineralisation totale (moins 1’acide carbonique libre) . . 4,87693 

Examen en lumiere polarisee. — Etalee a sec sur lame et examinee 

au microscope polarisant, une parcelle du depdt montre, au sein d’une 

tres grande masse de petits grains enrobes d’argile ferrifere, quelques 

cristaux libres k extinction oblique (appartenant done aux systemes 

mono- ou triclinique), a birefringence negative et a clivage impar- 

fait'. Ce sont les caracteres du carbonate de sodium C03Na2, 10 H20, 

qui est monoclinique prismatique, d’ailleurs comme le bicarbonate 

COjNaH, produit artificiel qui ne saurait etre mis en cause et ne 

presenterait pas les autres caracteres observes (2). Ce carbonate de 

sodium hydrate est le natron des mineralogistes (« Natur-Soda » des 

auteurs allemands). 

Ajoutons sur la lame, pres de la poudre, une goutte d’eau. A 

mesure que le liquide gagne, on voit les cristaux precedents se dis- 

soudre instantanement, et avec eux une fort grande partie des grains 

que l’argile enrobait et qui sont, eux aussi, du carbonate alcalin. Le 

natron etait done en abondance. 

Restent sur la lame, depouilies de leur gaine d’argile par 1’eau pre- 

cedemment mise, des cristaux un peu plus gros que ceux de natron 

et trfes frequemment macies : e’est du carbonate de calcium, sous sa 

forme mineralogique de calcite. 

Ajoutons maintenant une goutte d’acide chlorhydrique dilue : au 

fur et 4 mesure de sa progression dans le champ du microscope, 

nous voyons ces cristaux de calcite se dissoudre avec effervescence. 

II ne subsiste plus que l’argile limoniteuse, qui s’agglom&re en 

grumeaux suivant les mouvements de la goutte liquide. 

Ordre de formation des cristaux. — Le d£p&t est done essentielle- 

ment constitue de cristaux de natron, plus fins, et de cristaux 

souvent macies de calcite, plus gros, auxquels il faut joindre l’argile 

ferrifere, sans oublier quelques cristaux de carbonates moins abon- 

dants, que leur raret6 fait englober avec les autres. 

D’aprfes les observations au microscope, on peut restituer comme 

suit l’ordre de formation : 

1° Precipitation de la grosse masse de cristaux de natron et de 

calcite ; 

2° Enrobage de ces cristaux par la vase ferrifere, qui paralt seule- 

ment les revetir, sans qu’il s’en trouve dans leur sein ; 

2. Groth (P.). Chemische Krystallographie, 1908, II, p. 191 et sq. 
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3° Precipitation de nouveaux cristaux, bien plus rares, de natron, 

non encore enrobes de vase ferrifAre. 

En raison du renouvellement de l’eau, ce processus doit former 

un cycle, sinon indefini, du moins se poursuivant longtemps. 

Modalitbs de la sedimentation. — L’accumulation precedente se 

presente en amas d’incrustation assez etendus, dont l’epaisseur peut 

atteindre 4 A 5 cm. Malgre des caractAres externes quelque peu 

variables, l’examen a l’ceil nu suffit A faire voir la Constance de la 

structure micro-cristalline. 

En general existent dans ces croiites deux zones differentes : 

1° En dessous, un amas plus blanc, poreux et moins agrege, de 

petits cristaux lamelleux ou en aiguilles, qui se separent les uns des 

autres avec une quasi spontaneite ; 

2° Au-dessus, une partie plus dure et beaucoup plus compacte, 

ou les petits cristaux, toujours deceies A leur scintillement, sont 

agglomeres en une croute resistante plus rouge ; la ferratisation y est 

plus developpee que dans l’amas sous-jacent. 

Une difference de structure distingue en outre ces deux zones. 

Tandis que l’inferieure correspond A une simple accumulation peu 

tassee, mais sans vides appreciates, la superieure, perforee de cavites 

tubuleuses en assez grand nombre, offre un aspect de travertin. En 

surface, ces cavites s’ouvrent par des petits cratAres un peu evases, 

d’un diamAtre d’environ 3 mm. et se prolongeant gAnAralement 

au-dessus de la surface par une game, A la fagon des manchons de 

geysArite qui entourent les bouches des geysers. Dans ces manchons 

les cristaux, disposes A peu prAs perpendiculairement A l’axe de la 

cavite, ne montrent done pas de faces libres vers le cdte interne de 

cette cavite qu’ils tapissent ; et e’est vers 1’extArieur qu’ils dardent 

leurs angles et leurs faces. 

Incrustation sur bulles gazeuses. — Cette curieuse disposition 

rAsulte des dAgagements gazeux pendant le dAp6t. De grosses bulles 

restent en permanence, ou du moins trfcs longtemps, sur le sedi¬ 

ment, notamment A l’ouverture des cavitAs dAjA formAes ; elles appa- 

raissent sous l’eau comme autant de perles brillantes. De meme que 

sur le fond, le dApdt continue A naltre contre la paroi de ces bulles ; 

cela fait croltre en hauteur un manchon, une gaine saillante, en 

cratAre un peu AvasA, qui correspond en somme au moule externe 

de la base d’une bulle gazeuse. 

Si cette bulle persiste longtemps encore, le dAp6t, poursuivant son 

dAveloppement, parvient A dApasser le diamAtre horizontal de la bulle 

et 1’ensemble prend la forme d’une vAsicule sphArique ouverte A son 

sommet. 

Parfois enfrn, si la bulle ne se dAtache pas, 1’incrustation peut se 
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refermer sur elle et donner ainsi naissance 4 une protuberance 

spherique close, lisse a l’interieur, heriss(ie des saillies cristallines a 

l’ext6rieur. 

Dans tous ces cas il ne s’agit pas de bulles enfouies sous un sedi¬ 

ment par exhaussement g6n6ral de la surface du depot, mais de 

bulles autour desquelles prend naissance un revetement de cristaux, 

en saillie sur la surface normale de ce depdt. 

L’incrustation se propage en remontant a partir de la base solide 

a laquelle adhere la bulle ; si d’ailleurs des cristaux etaient nes contre 

le sommet de cette bulle, ceux-ci tombent, si cette derniere parvient 

a se degager avant son enrobement complet. 

Void done un fait digne de remarque : une surface de tension 

superficielle (contact d’un liquide et d’un gaz) se comportant comme 

une membrane vraie, a la maniere d’une paroi solide (eponte d’un 

filon), qui permet l’incrustation de cristaux suivant le regime des 

revetements mineraux. A la suite du biologiste Devaux (3), n’est-on 

pas conduit a considerer comme membrane toute surface de separa¬ 

tion de deux milieux differents ? 

Comparaison avec les depots d’autres sources du Boulou. — Dans 

le groupe hydro-mineral du Boulou, on a plusieurs fois fait allusion 

4 des depots formes par les sources. 

DIs 1833, Anglada (4) remarquait que ces eaux « abandonnent, le 

long des canaux qu’elles parcourent, un sediment abondant, presque 

incolore dans sa partie superieure, et d’un brun rougeatre vers le 

fond » ; dans celles toutes proches de Saint-Martin de Fenouilla, il 

notait un « sediment couleur de brique ». 

Du Dictionnaire de Dechambre (5), en 1869, nous ne tirons qu’une 

nouvelle indication d’un depdt rouille. 

La rndme annee, Bechamp (6), plus explicite, mentionne un sedi¬ 

ment jaunatre, puis un depdt ocracd, non uniforme, « des parties 

blanches alternant inegalement avec des couches de couleur rouille ». 

En 1885, le Dictionnaire de Dujardin-Beaumetz (7) rappelle l’exis- 

tence de ddpdts de rouille. 

3. Devaux (Henri). Recherches sur les lames trfes minces liquides et solides. 
Existence d’un minimum d’epaisseur. Soc. Sc. phys. et nat. Bordeaux, 1903. — 
Sur l’epaisseur critique des solides et des liquides reduits en lames trfes minces. 
Journal de Physique, 1904. — Sur la mouillabilite des surfaces solides (lames 
minces, cristaux, substances cireuses, etc.) et sur l’orientation des molecules super- 
ficielles (experiences). Soc. /ranf. de Physique, 1923, etc. — Cf. la liste de ses 
travaux de Physique moieculaire in : La structure moleculaire de la cellule vfege- 
tale. Bull. Soc. bot. de France, 1928, 75, p. 88-97. 

4. Anglada (J.). Trait6 des eaux minferales et des 6tablissements thermaux du 
dfepartement des Pyrfenfees-Orientales. 1833, II, p. 218, 240. 

5. Dictionnaire encyclopfedique des Sciences medicates (Directeur A. Dechambre), 
2® sfer., II, 1» partie, 1869, p. 116. 

6. Bechamp (A.). Analyse des eaux mindirales acidules-alcalines-ferrugineuses du 
Boulou. Perpignan, 1869, 1 broch. 
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Plus pr^cieuses sont, en 1894, les etudes de Jacquot et Willm (8) 

qui, ayant analyst des concretions compactes produites dans les eaux 

du Boulou, y trouverent 92 % de carbonate calcique, 1,56 de carbo¬ 

nate de magntisie, 1,25 d’oxyde de fer, 0,17 d’oxyde manganeux, 

3,5 de sels solubles et petites quantites ou traces diverses. 

Mais toutes ces donn5es sont insuffisantes. 

Aussi, par comparaison, voit-on les caract&res propres du sediment 

de la source Colette. D’abord, au point de vue mineralogique il 

montre, avec la calcite, ce carbonate de sodium hydrate, le natron, 

qui existe dissous dans les eaux bicarbonatees gazeuses et se depose 

par precipitation, k la condition que la temperature reste inferieure 

5 20°. Mais surtout, au point de vue du processus de la sedimenta¬ 

tion, il nous fait voir qu’une paroi de gaz a liquide peut se comporter 

comme une paroi de solide a liquide pour permettre l’edification de 

revetcments d’incrustation ; ce fait interesse la physique moieculaire. 

Gaston Astre, 

Charge du cours d’Hydrologie et G4oIogie 
i la Faculty de Medecine et de Pharmacie 

de Toulouse. 

Quelques observations sur l’acide ascorbique 
et les diastases oxydantes 

au cours de la germination des graines de pois. 

Ayant k surveiller la valeur alimentaire de diverses Graminees et 

Legumineuses germees, notre attention a ete attiree par la presence 

constante de l’acide ascorbique dans les graines (orge, bl5, avoine, 

mais, pois, lentilles) en cours de germination, que nous avons l’oc- 

casion journellement d’observer dans notre activity professionnelle. 

D’ailleurs, l’existence de propriety antiscorbutiques dans les graines 

en cours de germination a ete d£j5 signalee par de nombreux au¬ 

teurs dont Y. Furst (1912) [5], Weill et Mouriquand (1917) [22], 

Harden et Zilva (1918) [6], Chick et Delf (1919) [3], Mac Clendon, 

Cole, Engstrand et Middlekauff (1919) [15]. 

Nous nous sommes propose de suivre, dans le cas de la germina¬ 

tion de la graine de pois, Faction de l’acide ascorbique vis-a-vis des 

phenomfenes d’oxydation diastasique. En effet, les recherches recentes 

effectuties sur l’acide ascorbique ont permis k divers auteurs d’accor- 

7. Dujahdin-Beaumetz. Dictionnaire de Th5rapeutique, de Matifere medicate, de 
Pharmacologie, de Toxicologie et des Eaux mindrales. 1885-1889, III, p. 431. 

8. Jacquot (E.) et Willm. Les eaux mindrales de la France. Etudes chimiques 
et g4ologiques. 1 vol. Paris, 1894, p. 419-420. 

Bull. Sc. Pharm. (Mars-Avrd 1942). 7 
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der a cette vitamine un grand role dans les phenomenes biologiques 

d’oxydation. Ainsi, dans les plantes privies du systeme oxydase- 

phenol, agent intermediaire d’oxydation, Szent-Gyorgyi (1938) [19] 

admet l’existence d’une serie de reactions oil l’acide ascorbique joue 

un r61e de transporteur d’hydrogine semblable au r61e joue par un 

polyphenol (probablement le catechol) dans les oxydations vegetales. 

Ces diverses reactions sont rappeiees dans les recents memoires de 

J. Courtois (1940) [4] et de M.-F. Jayle (1941) [8]. 

L’influence des vitamines, et plus particulierement celle de l’acide 

ascorbique sur divers ferments (proteolytiques, catalytiques) est 

connue. Nous avons essaye de mettre en evidence cette influence sur 

les ferments oxydants de la graine de pois en germination, recher- 

chant d’abord les oxydases et les peroxydases dans les graines de pois 

en cours de germination, et observant les proprietes fortement reduc- 

trices de l’acide ascorbique. 

La germination des graines a ete realisee suivant la technique de 

Mentzer (1940) [18]. 

Par lots de 20 gr., les graines ont ete, tout d’abord, sterilisees par 

une immersion de sept a huit minutes dans une solution de bichlo- 

rure de mercure b 2 0/<,<>, puis lavees soigneusement, a plusieurs 

reprises, b l’eau distiliee sterile. 

Ces lots de graines sterilisees, introduites dans des ballons steriles, 

ont ete recouverts d’eau distiliee bouillie et abandonnes vingt-quatre 

heures 4 la temperature du laboratoire. Les graines absorbent ainsi 

une certaine quantite d’eau, qui les prepare a la germination. 

L’excfes d’eau etant re] ete, les graines, egouttees sur de la gaze 

sterile, ont ete introduites dans des boites de Petri munies de papier 

filtre imbibe d’eau, et prealablement sterilisees. Les divers lots ont 

ete maintenus a l’obscurite et b la temperature de 18°. La germi¬ 

nation commence dfes que les graines saturees sont au contact de 

l’oxygene atmospherique. Generalement, les lots restent parfaitement 

steriles ; cependant, certains ont ete envahis par des moisissures ; 

seuls, les lots non contamines ont ete conserves pour nos experimen¬ 

tations. 

Ces essais ont ete effectues d’une part, sur les graines chargees 

d’eau et prates & la germination, et, d’autre part, sur les graines dont 

la germination dejA avancee se poursuivait depuis sept jours. 

Des graines imbibees d’eau ont ete triturees au mortier avec un 

poids egal d’eau distiliee. Ce melange a ete ensuite reparti avec 

divers reactifs dans des tubes a essai, comme suit : 

Tube 1. — 10 cm3 de graines imbibees et triturees, X gouttes de teinture de 
gaTac fratche, X gouttes d’eau oxyg^nee Si 10 vol. 

Tube 1 bis. — M&me melange que celui du tube 1 + 0 gr. 25 (l’acide ascorbique. 
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Tube 2. — 10 cm3 de graines imbibdes et triturees, X gouttes de teinture de 
gai'ac fratche. 

Tube 2 bis. — M£me m61ange que celui du tube 2 + 0 gr. 25 d’acide ascor- 

Tube t^moin A. — MSme melange que celui du tube 1, mais les graines imbib4es 
et triturees ont 6te prealablement bouillies. 

Tube ternoin B. — MSme melange que celui du tube 2, mais les graines imbibees 
et triturees ont 4t4 prealablement bouillies. 

Le bleuissement de la teinture de gai'ac n’a et6 obtenu que dans 

le tube 1 : une peroxydase existerait dans les graines de pois gorgees 

d’eau et proches de la germination. 

D’autre part, la reaction negative dans le tube 1 bis t&noignerait 

de 1’action inhibitrice exercde par 1’acide ascorbique sur le fonction- 

nement d’une peroxydase agissant sur la teinture de ga'iac. 

Enfin, la reaction negative dans le tube 2 serait en rapport avec 

l’absence d’oxydase dans les graines chargees d’eau ; la raretd des 

oxydases dans les graines est d’ailleurs reconnue. 

Le m£me processus operatoire a ete applique a des graines en ger¬ 

mination depuis sept jours. 

Tube 1. — 10 gr. de graines germ£es et triturees, X gouttes de teinture de 
gal'ac fratche, X gouttes d’eau oxyg6n6e & 10 vol. 

Tube 1 bis. — MSme melange que le tube 1 + 0 gr. 25 A’acide ascorbique. 
Tube 2. — 10 gr. de graines germ^es et triturees, X gouttes de teinture de 

gal'ac fratche. 
Tube 2 bis. — M£me melange que le tube 2 + 0 gr. 25 d’acide ascorbique. 
Tube tcmoin A. — Mfeme melange que le tube 1, mais les graines germees ont 

6t5 prealablement bouillies. 
Tube temoin B. — M&me melange que le tube 2, mais les graines germees ont 

4t4 prealablement bouillies. 

Une reaction intens^ment positive a £t6 obtenue dans le tube 1 et 

une reaction faiblement positive dans le tube 2, les tubes 1 bis et 

2 bis, comme les tubes temoins, ne presentant pas le bleuissement 

de la teinture de gai'ac. Les graines germees de pois contiendraient 

done une peroxydase et une oxydase dont l’action oxydante sur la 

teinture de gai'ac est susceptible d’etre inhib^e par 1’acide ascorbique. 

Dans la deuxieme partie de cette s6rie d’experiences, nous avons 

essay6 de suivre les variations de la teneur des graines de pois en 

acide ascorbique pendant la germination, tout en faisant agir sur 

celles-ci des corps susceptibles de gener ou meme d’inhiber les actions 

oxydasiques ou peroxydasiques. 

Divers auteurs ont dejii 4tudie les variations du taux de 1’acide ascor¬ 

bique au cours de la germination des graines. Ainsi, Lee (1936) [12] 

a montre, au cours de la germination des graines de pois, 1’augmen¬ 

tation de la teneur en acide ascorbique, inexistant dans les graines 

a l’6tat quiescent. II a conclu que cette vitamine parait se former 

dans les cotyledons, d’oii elle se diverse dans la plantule. Ces obser- 
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vations ont ete repetees par Lee et Read (1936) [13] sur les graines 

de soja. 

D’autre part, Virtanen (1936) [21] admet que l’acide ascorbique, 

se formant dans les cotyledons au debut de la germination, est neces- 

saire a la croissance des plantules. Cet auteur attribue a l’acide ascor¬ 

bique des proprietes phytohormonales, faisant de cette vitamine un 

veritable facteur de croissance pour les graines en cours de germi¬ 

nation. Virtanen appuie cette hypothese sur le fait que les graines 

de pois separees de leurs cotyledons, a un moment convenable, ne 

peuvent se developper normalement que sur un milieu artificiel 

contenant de l’acide ascorbique. 

Les recherches precises et recentes de Mentzer. (1940) [18] 

paraissent confirmer l’hypothese de Virtanen. En effet, en se 

plagant dans des conditions experimentales. convenables (imbibition 

des graines par une quantite d’eau insuffisante, ou sejour des graines 

dans une atmosphere ne renfermant qu’un volume d’oxygene pour 

9 volumes de gaz carbonique), l’acide ascorbique ne se forme qu’en 

proportion tres faible et la germination n’a pas lieu, la germination 

paraissant exiger la presence d’un taux minimum d’acide ascorbique. 

D’autre part, Mentzer a montre que des graines a l’etat de vie latente 

ne renferment pas d’acide ascorbique : celui-ci apparait seulement 

au moment oh les graines, suffisamment chargees d’eau, sont aban¬ 

donees dans une atmosphere renfermant une quantity suffisante 

d’oxygene. Enfin, la synthase biochimique de la vitamine C par la 

cellule v4g6tale necessiterait, d’aprfcs ce meme auteur, la presence 

d’une diastase. 

Tenant compte du r61e de l’acide ascorbique dans les phenomenes 

d’oxydation chez les veg^taux et nous inspirant des travaux de 

Mentzer, nous avons essaye de determiner le r61e des inhibiteurs 

d’oxydation sur le fonctionnement des oxydases et des peroxydases au 

cours de la germination des pois, tout en nous efforgant de suivre les 

fluctuations de la teneur en acide ascorbique des graines en obser¬ 

vation (l). 

Pour cela, nous avons fait germer des pois imbibes d’eau, dans 

un flacon tubule de volume eieve (6 litres) et muni d’un tube mano- 

metrique. En effet, l’emploi d’un flacon de grand volume etait ici 

necessaire, pour reduire les causes d’erreur dues aux variations de 

l’atmosphfere par absorption de l’oxygene et rejet de gaz carbonique 

pendant la germination. 

Tout d’abord, le vide a ete fait dans le flacon, puis on y a introduit 

les melanges gazeux, les equilibrant avec la pression atmospherique. 

1. Les dosages de l’acide ascorbique ont effeclufis par la methode au bleu 
'</ <-Ae miithylfene de Martini et Bonsignore (1934) [16], modifn5e par Mentzer et 

^WAC/f ^'lard-Goudou (1937) [17]. 

> P*R/S j} 
5^ 
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Les resultats de nos essais sont les suivants, apres cinq jours de 

germination k 18° et dans l’obscurite : 

1. Air atmospherique. 27 
2. C02 9 vol. + Oa 1 vol. Traces. 
3. COa 1 vol. -j- Oa 9 vol. 5 
4. Air atmospherique + HCN. 0 

Les plantules des graines germant en pr6sence d’air atmo¬ 

spherique (1) se sont developpees normalement, tandis que la germi¬ 

nation des graines en presence du melange 3 a semble ralentie. Les 

germinations, en presence des melanges gazeux 2 et 4, ont ete nulles. 

II est bien connu dejk que la germination n’est possible 

qu’en presence d’une certaine quantity d’oxygene. Comme l’a dit 

Tamiya (1935) [20] : « II n’y a pas de croissance sans respiration. » 

Mais les resultats exposes ci-dessus paraissent demontrer que l’acide 

ascorbique ne se forme bien que dans les graines germant en 

presence d’air atmospherique. 

Une atmosphere renfermant 9 volumes de gaz carbonique pour 

1 volume d’oxygene semble annihiler la synthese de l’acide ascorbique 

et empecher le developpement des plantules. 

En presence d’un exces d’oxygene, la germination est a peine 

ralentie alors que la teneur en acide ascorbique est bien diminude 

par rapport k la teneur des graines dont la germination s’effectue 

dans des conditions normales. L’exces d’oxygene dans l’atmosphere 

environnante parait ralentir le developpement de la plantule, sans 

doute a la suite d’oxydations plus violentes au sein des cellules 

vegetales. Tout se passerait comme si la plantule, se developpant dans 

un milieu anormalement riche en oxygene, luttait contre des oxyda- 

tions trop fortes par une consommation plus abondante d’acide 

ascorbique dont on a vu pr6cedemment le pouvoir puissamment 

inhibiteur des actions oxydantes des oxydases et des peroxydases. 

La presence d’acide cyanhvdriquq dans l’atmosph&re des graines 

en germination donne des resultats encore plus nets : la svntMse 

de l’acide ascorbique est nulle et la germination des graines est com- 

pletement empechde. Les travaux de Bigwood et Thomas (1935) [1], 

de Bigwood, Thomas et Herbo (1936) [2] et de Zanotti (1935) [23] 

ont montr4 l’influence inhibitrice de l’acide cyanhydrique sur les 

oxydases. Cette action peut s’expliquer par le blocage du cuivre de 

l’oxydase (Kubowitz, 1938) [9, 10] par l’acide cyanhydrique. Dans 

le cas de la germination du pois, l’acide cyanhydrique semble 6tre 

un poison absolu : la germination et la synthese de l’acide ascorbique 
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sont empechees comme cela se, produit en presence d’un exces de 

gaz carbonique. 

L’action inhibitrice de l’acide ascorbique sur les oxydases et les 

peroxydases, nous a conduit enfin a faire agir cette vitamine sur la 

germination des graines de pois comme nous l’avons fait pour le cas 

de l’acide cyanhydrique. 

A cet effet, nous avons fait germer des pois, prealablement charges 

d’eau, sur du papier filtre imbibe d’une solution d’acide ascorbique 

a 2,50 %. La germination a paru s’effectuer normalement, sauf un 

tr&s leger retard de la croissance des plantules par rapport a celle 

des plantules des graines t6moins mises k germer sur du papier filtre 

simplement imbibe d’eau distillee. 

Modifiant l’expdrience, nous avons effectue 1’imbibition de plu- 

sieurs lots de pois par des solutions aqueuses d’acide ascorbique en 

concentrations croissantes. Apres vingt-quatre heures d’immersion 

dans ces solutions vitamin^es, les graines ont ete mises a germer sur 

du papier filtre imbibe de solutions d’acide ascorbique de concen¬ 

tration determine. En operant ainsi, la germination a et6 nettement 

retards pour les concentrations en acide ascorbique inf&ieures a 

4 %o ; cette germination a 6te completement empechee a partir 

de la solution d’acide ascorbique k 4 °/00. Des graines de pois 

peuvent done &tre intoxiquees par une imbibition dans une solution 

d’acide ascorbique a 4 °/00- 
Les graines de pois dont la germination est amorcee normalement 

paraissent etre moins sensibles a la toxicite de l’acide ascorbique, 

que les graines a l’etat de vie latente. Ce fait est conforme aux obser¬ 

vations de Mme S. Lallemand et MUe S. Lallemand (1935) [11] sur 

les differences existant entre la toxicity de l’alcool 6thylique sur les 

graines a l’etat quiescent et celle de ce meme corps sur les graines 

en cours de germination. 

L’acide ascorbique peut done devenir un toxique pour la graine 

de pois, et cela probablement en raison de son pouvoir anti-oxyg5ne 

et de son action fr&iatrice des oxydations. Cependant, cette toxicity 

de l’acide ascorbique en exc&s pourrait etre attribute egalement a une 

accumulation des ions H dans les cellules vegetales, accumulation 

susceptible de vaincre les svstemes tampons, regulateurs du pH cellu- 

laire. Le cytoplasme subirait alors des modifications irreparables et 

irr6versibles se traduisant par sa floculation et sa coagulation. Nous 

n’avons pu effectuer nos essais & des pH differents sans risquer 

d’aboutir a une oxydation et a une destruction de l’acide ascorbique. 

Neanmoins, soit par son action anti-oxygfene, soit par son acidity, 

l’acide ascorbique parait empecher la germination des graines de pois 

quand il se trouve prematur^ment en exefes. Des recherches sont en 
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cours pour une etude plus approfondie de 1’action phytopharmaco- 

logique de l’acide ascorbique. 

Conclusions. 

Les ph^nomenes d’oxydation jouant un grand r61e au cours de la 

germination, il est possible, en genant ou en empechant les actions 

oxydasiques ou peroxydasiques, de retarder ou m£me d’empecher la 

germination des graines de pois. 

Dans ces oxydations au sein de la cellule v4g4tale, l’acide ascor¬ 

bique parait avoir le role d’un facteur mod^rateur oppose A 1’action 

quelquefois brutale des oxydases et des peroxydases. 

Comme l’ont montre Virtanen [21] et Mentzer [18], la croissance 

des plantules ne s’opere que lorsque la presence de l’acide ascorbique, 

dans la graine, atteint un taux minimum. Cependant, un exces d’acide 

ascorbique peut gener et meme empecher la germination des graines 

de pois. 

Ainsi, au cours de la germination de la graine de pois, tout se 

passe comme si l’acide ascorbique 6tait non pas un « facteur de 

croissance » comme le pr6sentent certaines hypotheses, mais plutdt 

un simple « facteur d’equilibre » mod6rant et regularisant les oxyda¬ 

tions au sein des cellules. Une fois de plus, se trouve illustree l’expres- 

sion de Janot (1936) [7] : « Le mot vitamine perd de son sens en 

chimie v^g&ale. Ce qui est vitamine pour l’organisme animal ne l’est 

pas pour l’organisme v£g£tal. » 

Toute conception du r61e biologique de l’acide ascorbique dans le 

vegetal doit ainsi faire £tat de son action anti-oxygene, semblable 

a celle d£ja signalee par Lutz (1940) [14] pour le cas des tanoi'des et 

des essences A l’etat naissant, « veritable arsenal d’antidotes » opposes 

par la plante aux « oxydations massives ». 

Vincent Massa, 

Docteur en Pharmacie, 
Sfax (Tunisie). 
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Dosage du calcium en presence d’acide phosphorique. 

Le dosage du calcium & l’etat d’oxalate en milieu acetique presente 

une certaine difficult^ lorsque le liquide a analyser contient des 

phosphates. Au moment ou l’on neutralise l’exces d’acide fort que 

renferme gen6ralement la liqueur, il se forme un pr^cipite de phos¬ 

phate de calcium qui, plus ou moins soluble it froid dans l’acide 

acetique, se reconstitue presque totalement a l’ebullition. II en resulte 

que l’oxalate de calcium recueilli sur filtre sera melange a une 

certaine quantity de phosphate de calcium, et que les resultats 

analytiques seront inferieurs a la r6alit4. 
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Pour y remedier, Fresenius conseille de neutraliser la solution 

a l’aide d’ammoniaque, d’ajouter peu a peu de l’acide chlorhydrique 

en quantity juste suffisante pour redissoudre le precipite de phosphate 

de calcium forme, d’acidifier A l’acide acetique et enfin d’operer la 

precipitation au moyen d’un grand exces d’oxalate d’ammonium. 

L’acide chlorhydrique libre ou mis en liberty se combine equimole- 

culairement a l’ammoniaque avec liberation d’acide oxalique, et se 

trouve ainsi neutralise pendant toute la duree du processus. 

Cette methode est bonne si l’on opere avec le plus grand soin, pour 

eviter tout exces d’acide, et si la solution est suffisamment tamponnee, 

ce qui est le cas le plus habituel. Neanmoins, l’emploi d’un acide 

fort, susceptible d’abaisser brusquement le pH si l’on arrive A la 

limite du tamponnement, expose A d’assez grandes erreurs du fait 

d’une redissolution partielle toujours possible du precipite d’oxalate 

de calcium, surtout si l’apport d’oxalate d’ammonium n’est pas 

suffisant. 

Ainsi done, d’une part le phosphate de calcium, assez facilement 

soluble A froid, est tres peu soluble, sinon insoluble A chaud dans 

l’acide acetique, dont le pK (x) est 4,7. D’autre part, l’oxalate de 

calcium se dissout en partie, surtout A chaud, au delA d’une certaine 

concentration en ions hydrogene toujours realisable accidentellement 

par le moindre excAs d’acide fort. 

Ce double inconvenient disparait si l’on utilise un acide faible dont 

les solutions, A egalite de molecules, presentent une concentration en 

ions hydrogene notablement superieure A celle des solutions d’acide 

acetique, et correspondant A celle qui est nAcessaire pour redissoudre 

ou empecher de se former le precipite de phosphate de calcium, sans 

pourtant que cette concentration ionique risque de depasser acciden¬ 

tellement le pH au-dessous duquel l’oxalate de calcium se solubili- 

serait lui aussi. L’acide formique, de pK = 3,7, remplit parfaitement 

ces conditions. En effet, en presence d’acide formique, aussi bien a 

froid qu’A chaud, aucun precipite ne se forme par melange de 

phosphate de sodium avec un sel de calcium ; et si ce precipite est 

preforme, il se redissout trAs facilement par addition d’acide 

formique. Par contre, cet acide ne gene en aucune fagon la formation 

d’oxalate de calcium, qui est totalement precipite. 

Nous conseillons done de remplacer l’acide acetique par l’acide 

formique dans la technique bien connue du dosage du calcium A l’etat 

d’oxalate, cela aussi bien si l’on opAre volumetriquement que si l’on 

opAre pondAralement. Mais en raison de Faction rAductrice que l’acide 

formique peut avoir sur le permanganate de potassium, nous estimons 

que e’est sur le precipite bien lavA que doit porter la determination 

1. pK = cologarithme decimal de la constante de dissociation K. 
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finale, et non sur le filtrat ; nous considerons done comme insuffi- 

samment sur le dosage volumetrique par difference de l’acide oxalique 

du filtrat. 

La technique proposee est done la suivante : la solution phospho- 

calcique, qui contient presque toujours un exetis d’acide fort, est 

alcalinisee legerement par l’ammoniaque. II se produit un precipite 

que l’on redissout dans un exc&s d’acide formique ; on porte a l’ebul- 

lition. Si, k chaud, un trouble se manifestait, il y aurait lieu d’ajouter 

encore quelques gouttes d’acide formique, jusqu’4 ce que la liqueur 

soit parfaitement limpide. Employer de preference une solution 

d’acide formique a 20 %. On verse alors un exefes d’oxalate d’ammo- 

nium, on rassemble le precipite par ebullition prolongee et on le 

recueille sur filtre-creuset de Gooch, porosite 4, garni d’amiante. On 

lave trfes soigneusement a l’eau bouillante de fafon a eiiminer la 

moindre trace d’acide formique ; le precipite est redissous dans de 

l’eau tiede aciduiee par l’acide sulfurique, et l’acide oxalique libere 

est titre par le permanganate de potassium. On peut d’ailleurs tout 

aussi bien operer par voie ponderale. 

La valeur de la methode a ete controiee en operant sur des solu¬ 

tions pures de chlorure ou de nitrate de calcium fortement adduces 

par les acides correspondants, auxquelles on ajoutait des quantites 

variables de phosphate de sodium. Les resultats obtenus avec les solu¬ 

tions phosphatees en milieu formique concordent avec ceux que donne 

le dosage en milieu acetique de la solution pure non phosphatee, cela 

meme lorsque la concentration moieculaire du phosphate est decuple 

de celle du sel de calcium. 

Bien entendu, il est indispensable que les reactions de precipita¬ 

tion de l’oxalate de calcium ne soient pas masquees par des corps 

empechants. Par exemple, si 1’echantillon examine contient des meta¬ 

phosphates, il faut que ceux-ci soient prealablement transformes en 

orthophosphates, soit par ebullition prolongee en presence d’un acide 

fort et concentre, soit, mieux encore, par fusion alcaline et reprise 

par l’eau et l’acide nitrique. 

Notons enfin que si l’acide acetique redissout le precipite qui se 

forme par action du phosphate de sodium sur le chlorure de baryum, 

il n’empeche pas la formation de celui qui se forme par action de 

l’oxalate d’ammonium sur le sel de baryum. L’acide formique, par 

contre, s’oppose k cette dernifere precipitation, et cette propriete peut 

etre utilisee lorsqu’on veut doser le calcium a l’etat d’oxalate en 

presence de baryum. 

H. Couturier. 

(Laboratoire de Chimie, 

Ecole de Medecine et de Pharmacie de Besangon.) 
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LECON INAUGURALE 

DU COURS DE PHARMAC1E GALENIQUE A LA FACIJLTE DE PHARMAG1E 
DE PARIS 

le 6 mars 1942 

M. Maurice-Marie JANOT, professeur. 

Monsieur le Doyen, 

En me presentant 4 cet auditoire, vous m’apportez, a la minute la 

plus emouvante de ma carriire universitaire, l’ultime encouragement. 

Soyez-en remercie, ainsi que de la confiance que vous n’avez cessi de 

me timoigner depuis le temps ou je vins vous remettre ma these de 

sciences pour me presenter 4 vous. Ma gratitude va vers vous, elle 

s’augmente mime du fait qu’alors que j’etais jeune etudiant, les 

caprices du destin ont voulu que vous fussiez souvent dans les jurys 

qui eurent k m’examiner. Je tremblais quelque peu devant votre calme 

autorite ; depuis lors, j’ai appris a la connaitre, elle me soutient 

aujourd’hui avec une bienveillance dont je reste infiniment touche. 

Messieurs les Professeurs, Mes chers Collegues, 

Je devrais dire « Mes chers Maltres », car tous vous l’avez ete a des 

titres divers, le choix que vous avez fait en me designant 4 M. le Secre¬ 

taire d’Etat a l’Education Nationale et A la Jeunesse, pour occuper la 

chaire de Pharmacie galenique, m’honore grandement et je vous en 

exprime publiquement ma respectueuse reconnaissance. 

Cette marque unanime d’estime pourrait me remplir d’orgueil et 

me conduire a une beate suffisance ; elle m’incite, au contraire, k la 

plus vigilante des humilites, car vous m’avez fait realiser quel labeur 

considerable il me reste a accomplir pour essayer de me montrer digne 

et de mes devanciers et de cet enseignement. 

En effet, Mesdames, Mesdemoiselles, Messieurs et chers Eleves, 

quand mes pridicesseurs furent nommes a cette chaire, ils y appor- 

taient une celerite deja acquise, alors que personnellement je vais 

benificier de leur renommee. Que suis-je, en viriti, vis-k-vis d’un 

Emile Bourquelot ou d’un Albert Goris ? Encore un dibutant, un 

homme simplement anime d’une tenace bonne volonte et toujours 

desireux d’apprendre. 

Quelques explications vous sont dues ; les voici. Si j’occupe des 
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maintenant cette place, c’est, en majeure partie, en dehors de moi 

qu’il en faut chercher les raisons. Les circonstances m’ont singulie- 

rement favorise. Une retraite impr^visible, pr^maturee, due a de 

r^cents decrets, a frappe mon Maitre, le professeur Albert Goris. 

Cette mesure, d’ordre general, lui a ravi trois annees de professorat sur 

lesquelles il pouvait legitimement compter et c’est ce qui a motive 

ma candidature anticipee. 

Mon premier acte sera d’essayer d’acquitter ma dette de recon¬ 

naissance envers ceux qui m’ont aide. 

Laissez-moi evoquer un instant la noble figure de ma mere, vers 

laquelle en ce jour d’emotion monte toute ma piete filiale. Elle 

s’effrayait de me voir entreprendre une carriere qui lui paraissait 

livree au hasard et par beaucoup de points semblable. a celle des 

artistes, conduisant, avec ou sans talent, a une commune misere doree. 

C’est done en contrariant ses projets que je commengai a gravir les 

echelons de la hierarchie universitaire ; peut-etre me pardonnerait-elle 

aujourd’hui. 

C’est 4 mon p6re, pharmacien, praticien a Plombieres, mon pays 

natal, que je dois mon initiation scientifique. Soucieux de ses respon- 

sabilit6s et de l’honorabilite de sa profession, il est pour moi un 

module que je m’efforce d’imiter. Puisqu’il est demeure dans nos 

Vosges interdites, permettez-moi de lui exprimer devant vous mon 

inalterable affection. 

Mon premier maitre fut un instituteur modeste, Jules Grosjean, 

qui sut eduquer fermement de nombreuses generations de Vosgiens 

dans l’amour sacre de la grande et de la petite patrie ; a distance 

aussi, je l’assure de mon respectueux attachement. Mon stage fut, 

a l’origine, dirige par un pharmacien averti, Gustave Rehn. Il exergait 

sa profession avec une dignite et une conviction que l’on peut donner 

en exemple; j’adresse a sa memoire un souvenir emu et reconnaissant. 

Lorsque j’arrivai etudiant a Paris, la Faculte ne m’etait pas 

inconnue; j’y etais deja venu, bien jeune il est vrai (j’avais huit ans), 

accompagner mon pere dans une visite qu’il faisait ci l’illustre 

Guignard. J’en avais cependant conserve une vision precise, soigneu- 

sement entretenue par la consultation frequente du volume du 

Centenaire de I’Ecole superieure de Pharmacie dont j’admirais les 

gravures. Les noms merries de ceux qui allaient devenir mes profes- 

seurs m’etaient familiers, car ils etaient, a deux ou trois personnalites 

prfes, ceux-l& memes que mes freres et moi entendions resonner a la 

maison, dans les souvenirs d’etudiant de mon pere. Ainsi prepare 

a recevoir la bonne parole, des la premiere annee, un enseignement 

me subjugua litteralement, ce fut celui d’Auguste Behal. Sa voix 

sacerdotale et inspire fit naitre en moi une veritable passion pour la 

Chimie organique et c’est ainsi qu’en deuxifeme annee, avec 1’audace 
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qu’ont parfois les timides, je dAclenchai, interdit, la sonnette du labo- 

ratoire de Chimie organique. Sur mon seul desir de bien faire, le 

professeur Behal voulut bien m’accepter dans son temple. II confia 

mon education au professeur Raymond Delaby, alors assistant du 

cours, heureuse circonstance qui allait faire naitre une amitiA qui 

m’honore et en raison de laquelle je conserve a Auguste Behal, main- 

tenant disparu, une reelle veneration. 

Avec un enthousiasme motive, je profitai quotidiennement de 

1’enseignement theorique et pratique du professeur R. Delaby. Mon 

cher Maitre, croyez que si la destinee m’a eloign e de la Chimie orga¬ 

nique militante, ces heures passees a vos cdtes, en compagnie de 

J.-M. Dumoulin et de P.-A. Dubois, resteront gravees pour toujours 

autant dans ma pensee que dans mon coeur. 

C’est en octobre 1926 que M. le professeur A. Goris, recemment 

nomme titulaire de la chaire de Pharmacie gaienique, me proposa 

de remplacer l’assistant de son cours, Marc Bridel, lui-meme promu 

professeur au Museum. Cette distinction inattendue me deconcerta, 

j’y etais si peu prepare. Sur l’insistance affectueuse de MM. Delaby, 

Charonnat et Guillot, j’acceptai cette fonction ou il me restait tout 

a apprendre. 

Mon bien cher Maitre — je n’ose dire ici « mon cher patron » — 

lorsque vous m’avez choisi, vous desiriez, comme vous l’avez ecrit, 

tenter une experience, faire conflance 4 un jeune. Cette experience se 

poursuit ; si j’atteins la vieillesse, l’avenir jugera si vous avez Ate 

bien ou mal inspire. 

J’ai rencontre en vous le plus liberal, le plus bienveillant, le plus 

desinteresse des maitres. Permettez-moi de vous en remercier 

aujourd’hui. 

Yous m’avez guide, encourage, gronde et, que vos enfants 

m’excusent, un peu comme un fils tetu, toujours pr£t A contredire 

son pere. A cette heure, ou je vous succede, ici, A cette place ou je 

vous ai, de cette chaise, tant de fois ecoute, admire, ou j’ai vu les 

premiers cheveux blancs argenter vos tempes, ou devant un auditoire 

attentif, sans cesse renouveie et il faut bien le dire toujours anime 

d’une respectueuse affection, vous avez glorifie une profession dont 

vous 6tes devenu un des symboles, j’ai de la peine A dissimuler mon 

emotion. Inspire par votre pensee, ayant retenu vos lemons, si je 

reussis, soutenu par la mime foi, A en maintenir la haute valeur 

morale, educative et professionnelle, ce sera encore une bien modeste 

fa^on de vous temoigner ma reconnaissance. Laissez-moi vous 

exprimer les sentiments que nous partageons tous en cet instant : 

parents, collegues, AlAves, amis, sentiments qui sont faits d’une 

admiration sincere, d’une deferente affection, d’une profonde grati¬ 

tude, assombries du regret de vous voir quitter cette chaire. 
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Si I’orientation de ma carri4re universitaire est due au professeur 

Goris, celle-ci n’a ete rendue possible que par les bienfaits d’une 

institution admirable : l’lnternat en pbarmacie. 

Grace a la parfaite comprehension du professeur H. Herissey dans 

le service duquel je fus « provisoire » quelques mois a l’H6pital Saint- 

Antoine et surtout sous l’energique impulsion de mes « anciens », 

Charonnat et Guillot, auxquels je n’ai cesse d’etre uni par les liens 

de la plus fraternelle affection, je pus preparer le concours et arriver, 

en 1926, interne a l’Hopital de la Piti6, dans cette salle de garde si 

chere a mon cceur ou j’avais ete introduit par le fid&le Paul Husson, 

et ou je devais, suivant l’expression consacree, « faire salle de garde » 

pendant une douzaine d’annees. 

C’est au cours de l’lnternat que s’accusent les personnalites, que 

se forgent les amities les plus robustes, c’est la que l’6tudiant, devenu 

un homme, se trouve grandi par la responsabilite de contribuer, a 

sa mesure, au diagnostic des maladies et 4 la guerison des malades ; 

c’est 14 aussi, que, degage pour un temps des soucis materiels de la 

vie, le jeune interne peut parfaire, en toute liberte d’esprit, son 

Education intellectuelle et refl6chir 4 son avenir. 

Comme beaucoup d’autres avant moi, je ne reconnaitrai jamais 

assez ce que je dois 4 l’lnternat. 

A l’H6pital de la Pi tie, j’eus pour pharmacien-chef, tout d’abord, 

le professeur Delepine jusqu’4 son depart pour le College de France 

et ensuite le professeur Mascre. Je suis redevable au premier du rare 

privilege d’avoir v6cu dans 1’ombre d’un grand savant. Si nous nous 

sommes peu parie, je puis assurer que je lui dois beaucoup. Au 

second, je suis redevable des quelques progres p^dagogiques que j’ai 

pu accomplir et des satisfactions eievees resultant de discussions 

scientifiques aussi ardentes que varices. 

Le service de chirurgie auquel je demeurai le plus longtemps 

attache fut celui dirige par le professeur Ch. Lenormant, seconde par 

une pieiade mouvante de remarquables chefs de clinique, assistants 

et internes, de laquelle se degageait, avec Constance, la claire figure 

du professeur Wilmoth. J’ai pu recevoir d’eux des lemons de 

devouement et d’abnegation, voire meme experimenter leur habilete 

operatoire I Ils savent la confiante et respectueuse affection que je 

leur garde. 

Lors de mon passage 4 la Clinique Tarnier, le professeur Brindeau 

voulut bien m’accueillir avec une bienveillante attention ; je m’en 

voudrais de ne pas me le rappeler aujourd’hui. 

II est encore deux maitres envers lesquels j’ai contracts une dette 

de reconnaissance, ce sont les professeurs Emile Perrot et Leopold 

Ruzicka. L’un m’a donne, par son exemple, le gout inquietant des 

voyages lointains ; 1’autre, sur la presentation de M. le professeur 
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Dele pine, m’ayant accepts dans son Laboratoire de 1’Ecole poly tech¬ 

nique f4d4rale de Zurich, m’a permis de mener a son terme une 

thfese de sciences que, sans lui, j’aurais certes abandonee. 

Ma th4se une fois acquise, la Caisse nationale de la recherche scien- 

tifique m’aida de la fagon la plus effective en me comptant parmi 

ses boursiers, puis ses charges de recherche. Comment exprimer ma 

gratitude a cette fondation qui ne reclame de ses beneficiaires qu’un 

travail personnel, assidu et desinteress4 ? Sans elle, je n’aurais pu 

demeurer dans l’Universit4. Lors de la revision annuelle des listes 

nominatives et de I’apprdciation des travaux, ceux de mes maltres 

comme MM. les professeurs M. Delepine et P. Lebeau, qui pouvaient 

etre consultes, ont certainement 4t4 pour moi des juges bienveillants ! 

Mes debuts devant ce pupitre professoral sont r4cents, ils remontent 

a 1937. M. Goris me confia tout d’abord quelques lemons de Phar- 

macie gal4nique et ensuite M. le Doyen Guerin et M. le professeur 

Bach me charg4rent des conf4rences compl4mentaires de Botanique 

g4n4rale. Je pus mesurer, alors, combien il y a loin de ce que l’on 

croit bien comprendre k ce qu’il faut faire comprendre. De ces efforts 

si salutaires, je leur suis a tous trois profond4ment reconnaissant. 

II m’est agr4able aussi de remercier les nombreux camarades et 

41eves dont beaucoup sont sur ces bancs et dont j’eus au d4but A sur- 

veiller, puis par la suite a guider les recherches. Nous nous sommes 

instruits ensemble, en butte au redoutable esprit critique de notre ami 

Ren4 Pottier. Mon cher ami, tous les anciens 414ves du Laboratoire 

sont heureux comme moi, j’en suis certain, de te voir enfin assis sur 

cette chaise d’assistant qui te revenait de droit. Les sacrifices que tu 

as consentis pour m’aider dans ma nouvelle fonction sont de ceux 

que l’on retient. 

Les hasards de la mobilisation m’ont fait connaitre une vingtaine 

d’hommes d’41ite dont l’amiti4 fidelement entretenue, r4cemment 

endeuill4e par la disparition brutale d’un des plus distingu4s d’entre 

eux : Ren4 Arnold, est et demeure pour moi un inestimable soutien. 

R4cemment enfin, une collaboration impr4vue m’a permis d’entrer 

dans le cercle enchant4 des amis de M. L.-G. Toraude. Cher Monsieur, 

c’est avec une joie m414e d’orgueil que je me crois autoris4 & d4clarer 

publiquement que vous 4tes devenu pour moi un guide exp4riment4 

et 4cout4, vous remplacez en ce lieu mon p4re absent : comment 

aurais-je pu l’oublier ? 

Mesdames, Mesdemoiselles, Messieurs, 

Si la chaire de Pharmacie gal4nique de cette Facult4 est de crea¬ 

tion relativement r4cente sous son vocable sp4cifique actuel, puisque 
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son premier titulaire Jean-Baptiste-Alphonse Chevallier y fut nom- 

me le 31 mars 1868, sa fondation veritable remonte au debut du 

XIXe sifecle. II faut la reconnaitre deja dans la chaire de Pharmacie, 

1’une des quatre fondees, par 1’arrete du 25 thermidor an XI (13 aout 

1803), portant reglement et organisation des Ecoles de Pharmacie en 

execution de la memorable Loi du 21 germinal de la meme annee 

(11 avril 1803). 

Chaque chaire comprenait un professeur titulaire assiste d’un pro- 

fesseur adjoint. C’est ainsi que, par arrete du 15 vendemiaire an XII 

(8 octobre 1803), revetu de la signature de Bonaparte, premier Consul, 

furent nommfe : professeur titulaire, Antoine-Louis Brongniart et 

professeur adjoint Bouriat. 

Brongniart 6tait un chimiste, il avait pr6c£demment exerce les 

fonctions de demonstrateur de chimie au College royal de Pharma¬ 

cie depuis sa creation en 1777. Son enseignement pharmaceutique 

fut d’ailleurs de tres courte duree, car Brongniart mourut l’annee 

suivante. Ses legons devaient en tous cas se ressentir de ses ten¬ 

dances chimiques, car il laissa le soin d’enseigner la partie galenique 

li son adjoint. Ce pr^c^dent cr6a une veritable habitude chez ses suc- 

cesseurs et, en consequence, les professeurs adjoints Bouriat de 1803 

a 1832, Le Canu durant cette meme annee 1832 ; Soubeiran en 1833 

et 1834 et enfin Chevallier de 1835 a 1868 furent professeurs de 

Pharmacie galenique avant la lettre. 

L’irresistible developpement des medicaments chimiques ne fit 

qu’accentuer cette division de 1’enseignement de la Pharmacie et dfes 

1838, Soubeiran, alors professeur de Physique, redamait deja comme 

une mesure urgente et indispensable, le dedoublement de la chaire 

de Pharmacie. Trente ans furent necessaires pour faire aboutir offi- 

ciellement cette reforme. C’est a Bussy, alors directeur de l’Ecole 

de Pharmacie, professeur de Chimie minerale comme notre Doyen 

actuel, que revient le merite d’avoir pu obtenir, en 1868, la recon¬ 

naissance legale d’un etat qui existait en fait depuis longtemps. 

Le Canu, d’ailleurs suppiee depuis plusieurs annees par Baudri- 

mont, demeurant professeur de Pharmacie, ce fut son adjoint Che¬ 

vallier qui fut tres justement promu le premier titulaire de la chaire 

de Pharmacie galenique. 

La carri&re*de Jean-Baptiste-Alphonse Chevallier est une des 

mieux remplies que l’on puisse imaginer. 

Ne le 19 juillet 1793, a Langres, il est consider comme le pre¬ 

mier interne titulaire en pharmacie des Hopitaux de Paris, nomme 

a la suite du premier concours de cette institution, en 1815. Chimiste, 

toxicologue, hydrologue, pharmacologue, hygieniste et surtout ana- 

lyste, on demeure confondu II la simple lecture de la liste de ses 

travaux. Rien de ce qui touche II la chimie ne lui est reste stranger. 
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II a public plus de 800 notes et memoires et presente au seul 

Conseil d’Hygiene, de 1831 4 1879, au moms 2.660 rapports. C’est 

dire combien sa competence etait reconnue et de quelle autorite 

scientifique il jouissait.' 

Dans notre siecle cependant epris de vitesse, il parait un deli, 

quand on considere un tel effort, de simplement rediger, rneme en 

dactylographie, le texte de ces notes, sans compter les nombreux 

ouvrages et, partant, de ne plus disposer d’une minute pour en 

realiser l’essentiel. Cependant, Chevaulier est un auteur consciencieux 

malgrE cette rarissime fEconditE. 

Son enseignement, d’aprEs ce qui nous en est parvenu, reflete 

assez mal ses Etonnantes capacites, car, sans delaisser la pharmacie 

galenique, il consacre une partie importante de ses legons aux essais 

des substances medicamenteuses et alimentaires. 

Il avait public, en 1825, un Manuel du Pharmacien, et en 1848 

un remarquable Dictionnaire des alterations et des falsifications des 

substances alimentaires, medicamenteuses et commerciales qui n’eut 

pas moins de 7 Editions et que l’on consulte encore volontiers aujour- 

d’hui. 

C’est surtout par ce livre, il faut, helas ! bien l’avouer, que les 

etudiants de ma generation ont retenu le nom de Che valuer. Quel- 

ques-uns ont pu, en outre, fixer dans leur memoire les traits de son 

visage race en contemplant, Salle des Actes, son portrait sous l’ceil 

indulgent duquel ils ont subi quelques examens definitifs. 

Supply depuis le ler novembre 1872 par Bourgoin, il mourut le 

29 novembre 1879, AgE de quatre-vingt-six ans. 

Son successeur fut precisernent Edme-Alfred Bourgoin qui naquit 

a Saint-Cyr-les-Colons, dans l’Yonne, le 26 mai 1836. Docteur en 

mEdecine et docteur 6s sciences physiques, il est instituE agrege de 

1’Ecole de Pharmacie en 1869 et nomme titulaire de cette chaire le 

3 novembre 1877. 

Bourgoin est uniquement un chimiste, ses travaux de pharmacie 

sont des plus rEduits, mais son oeuvre en chimie organique est consi¬ 

derable et lui assure une notoriEtE durable et amplement mEritEe. 

L’Electrolyse des acides et sels organiques retint tout d’abord son 

attention et les nombreuses observations qu’il fit A ce sujet sont des 

plus perspicaces, si on veut bien se rememorer qu’elles eurent lieu 

surtout entre 1867 et 1870. Il n’abandonna jamais, d’ailleurs, cette 

etude de predilection, car une dizaine d’annees plus tard, il abordait, 

avec la collaboration de Reboul, 1’Electrolyse de 1’acide malonique et 

des malonates. 

Dans une autre sErie de recherches devenues classiques, Bourgoin 

dEgage les relations existant entre les biacides malonique, succinique 

Bull. Sc. Pharm. (Mars-Avril). 8 
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et tartrique. Simultanement il s’interesse aux derives halogenes de 

1’Ethylene, au propylene normal, a l’action du cyanure de potassium 

sur le trichloracetate de potassium. 

Sa vaste Erudition et ses travaux le qualifient pour ecrire 8 des 

principaux volumes de VEncyclopedic chimique de Fremy : carbures 

d’hydrogene, aldehydes, acides organiques, etc..., sans oublier dans 

le tome I, l’article sur l’eau et les eaux minerales. 

II publie en 1880 un Traite de Pharmacie galenique dans lequel, 

comme il 1’indique dans la preface, il a voulu simplement « develop- 

per les principals questions qui font partie du domaine de la phar¬ 

macie galenique » ; c’est un livre qui s’adresse surtout a ses elfeves 

et ceci nous revele sa fagon de concevoir l’enseignement de la Phar¬ 

macie galenique en trois parties : d’abord les operations pharma- 

ceutiques : pulverisation, solution..., ensuite les medicaments in¬ 

ternes et enfin les medicaments externes. Une deuxieme edition de 

ce livre parut en 1888. 

Dfes qu’il le peut, Bourgoin s’echappe des considerations techni¬ 

ques, qu’il connait neanmoins parfaitement, en qualite de directeur 

de la Pharmacie centrale des Hopitaux depuis 1885, pour s’eiever 

vers celles d’ordre theorique. Il cherche a degager son enseignement 

de cette gangue culinaire qui attriste encore la preparation de cer- 

taines formes pharmaceutiques. 

Bourgoin, ayant ete elu depute des Ardennes en 1893, fut suppiee 

par Emile Bourquelot et mourut subitement le 9 fevrier 1897 dans 

sa soixante-et-unieme annee. 

Si les recherches de pharmacie galenique de Bourgoin sont tres 

modestes, il a pourtant contribue 5 la bonne imputation de cette chaire 

qu’il a occupee une vingtaine d’annees, mais celle-ci devait acquerir 

un eclat sans precedent par la valeur de son troisifeme titulaire : 

Emile-Elie Bourquelot. 

Ne 5 Jandun dans les Ardennes, le 21 juin 1851, Bourquelot est 

nomme professeur de Pharmacie galenique le 25 juillet 1897. 

Ancien interne en pharmacie, pharmacien des hopitaux en 1878, 

il est, dans cette Ecole, successivement preparateur des travaux pra¬ 

tiques de chimie, puis de cryptogamie, charge des fonctions de chef 

des travaux de micrographie, professeur agrege en 1889, charge de 

cours de 1893 k 1897 durant le mandat parlementaire de Bourgoin. 

Bourquelot est un naturaliste attire par la chimie biologique et la 

chimie vegetale. Il est un bel exemple de la valeur incomparable de 

cette culture encyclopedique exigee et sanctionnee par les concours 

de pharmacien des hopitaux et d’agrege : connaissances generales tres 

approfondies permettant ensuite de se specialiser aussi bien dans le 

domaine des sciences naturelles que dans celui des sciences chimiques. 
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A peine age de quarante-six ans, au moment de sa titularisation, 

Bourquelot est c^lebre, ses travaux sont connus hors de France. Ses 

premieres recherches qui sont relatives a l’6tude des phenomfenes 

chimiques de la digestion chez les Mollusques Cephalopodes consti¬ 

tuent le sujet de ses theses de pharmacien de lre classe, en 1882 et 

de doctorat 5s sciences naturelles en 1885. C’est dans ce domaine du 

r61e joue par les ferments solubles chez les etres vivants que son 

activity scientiflque se maintiendra d’ailleurs toute sa vie. 

En 1897, ann<§e oh cette chaire lui est confine, Bourquelot a deja 

public de nombreuses notes sur les ferments solubles dits hydratants 

dont quelques-unes sont signees en commun avec celui qui va devenir 

son plus fid51e collaborateur, son plus d5vou6 disciple : Henri 

Herissey. II a aborde, en collaboration avec Gabriel Bertrand, l’etude 

des ferments dits oxydants des Champignons. II a apporte une 

importante contribution a la chimie et au metabolisme de nombreux 

sucres comme le trehalose, le maltose, le galactose, l’arabinose, le 

melezitose et le raffinose... II a cherche 5 resoudre le probleme ingrat 

pose par la fermentation alcoolique d’un melange de deux sucres : 

maltose-levulose ou glucose-levulose... Bref, il est a l’oree de sa 

carriere professorale veritablement un maitre dont le renom va 

attirer dans ses laboratoires de l’H6pital Laennec ou de l’Ecole supe- 

rieure de Pharmacie une phalange enthousiaste de jeunes chercheurs 

dont quelques-uns deviendront a leur tour d’authentiques chefs 

d’^cole. 

La caracterisation biochimique des sucres et des glucosides dedou- 

blables par l’emulsine, la synthase biochimique des heterosides 

d’alcools et des holosides, les equilibres fermentaires sont autant de 

chapitres que Bourquelot et ses collaborateurs introduiront ensuite 

dans la science. 

L’oeuvre scientiflque d’Emile Bourquelot est importante et feconde. 

Elle a d’ailleurs 6t6 remarquablement analyst et decrite par 

le professeur Albert Goris. Je n’insisterai done pas davantage. 

L’enseignement d’Emile Bourquelot, d’aprfes les notes que j’ai 

pu consulter et la tradition orale, etait d’une haute qualite par sa 

scrupuleuse probite scientiflque, le moindre fait n’etant rapporte 

qu’avec la plus vigilante circonspection. Ces lemons precises, donnees 

par un homme qui s’imposait, forgaient l’eleve k reflechir. But dif¬ 

ficile a atteindre, meme dans l’enseignement superieur. 

Si la pharmacie frangaise d’avant 1914 avait su conserver et deve- 

lopper la serieuse reputation internationale dont elle jouissait, c’est 

a des savants desinteress<is comme Emile Bourquelot qu’elle le devait. 

Comme Chevalljer et Bourgoin, ses deux predecesseurs, Bour¬ 

quelot fut membre de l’Academie de Medecine et, de plus, membre 
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de l’Academie des Sciences. II devait mourir a la suite d’une courte 

maladie, le 26 janvier 1921. 

Aucun buste, aucune medaille, aucune photographie ou portrait 

ne rappelle dans cette Faculty les traits d’Emile Bourquelot. Son 

nom vient d’etre inscrit au-dessus d’une modeste salle de conferences. 

Lorsque des temps plus favorables seront revenus, il deviendra indis¬ 

pensable de reparer cette ingratitude. 

La vacance creee par le deces de Bourquelot amen? le professeur 

Joseph Bougault a occuper, comme quatrieme titulaire, la chaire de 

Pharmacie galenique. Ce n’est pour lui qu’un poste d’attente. 

Analyste ne, ses aspirations le portent vers la chaire de Chimie 

analytique dont il deviendra titulaire a la retraite du professeur 

Villiers-Moriame, en 1925. 

La carriere scientifique et universitaire du professeur Bougault a 

ete magistralement 5voquee, dans une circonstance analogue 5 celle-ci, 

par le professeur Raymond Delaby. 

Cette manifestation memorable fut consideree, de plus, comme son 

jubile scientifique et son passage dans la chaire de pharmacie gale¬ 

nique ne fut pas oubliA 

Un pharmacologue, le professeur Albert Goris, fut design^ pour 

succeder au professeur Bougault. Le 2 decembre 1925, il pronongait, 

dans ce m£me amphitheatre, une legon inaugurale inoubliable. 

Mon cher Maitre, j’5tais, ce jour-la, un de vos « supporters » les 

plus ardents, grirnpe sur une de ces fenetres, a une place oil si je 

vous entendais mal, je sus r6sister, sans m’en apercevoir, au coup 

de chaleur, tant la foule de vos admirateurs etait dense ; je n’avais 

d’yeux que pour votre belle prestance. Personne n’aurait pu me faire 

croire 5 cette heure que je vous succdderais et qu’il me reviendrait 

le perijleux honneur de retracer devant un grand nombre de ces 

auditeurs d’alors votre oeuvre scientifique et professionnelle, fort 

heureusement non encore interrompue. 

C’est lors de votre stage 5 Cambrai, chez le pharmacien Paul 

Boisteaux, homme de grande culture et de haute valeur morale, que 

vous avez 5te s^duit par l’histoire naturelle. Dans le grenier de ce 

digne praticien, vous vous livrez au classement des plantes de son 

droguier, vous comparez les caracteres organoleptiques de tous ces 

simples et les gravez dans votre m6moire ; dans la cave, vous vous 

initiez aux preparations galeniques. Paul Boisteaux a su vous faire 

aimer la pharmacie, car il l’exergait, lui-meme, avec distinction, 

aussi, lorsque vous arrivez a Paris, etes-vous bien prepare k suivre 

les cours et pouvez-vous tres rapidement arriver interne en pharmacie. 

Quatre ann5es oil vous allez pouvoir vivre, travailler et rire k l’abri 

du besoin. Vous vous plaisez k 5voquer votre s6jour 5 la vieille Pitie, 
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comme celui d’une Epoque paradisiaque : « journees et soirees de 

travail, coupees de recreations joyeuses ». 

Vous quittez l’internat, licencie Es sciences naturelles, pharmacien 

de lre classe et surtout preparateur du professeur Planchon, alors titu- 

laire de la chaire dite de Mature medicale. 

La mode est cependant A la Chimie, vous auriez pu comme vos 

condisciples vous inscrire chez Berthelot, Jungfi.eisch, Behal ou 

Moissan, mais non, vous pensez sagement que s’interesser aux 

sciences naturelles ne constitue pas une tare intellectuelle et vous 

entrez en depit de vos connaissances chimiques chez le naturaliste 

Planchon. La, Guibourt, puis Planchon avaient accumulE des echan- 

tillons d’origine en nombre considerable et vous vous proposez de 

classer toutes ces richesses inabordables, oeuvre gigantesque et de 

premifere necessite, mais votre Maitre Planchon meurt brusquement 

au printemps de 1900. Le professeur Emile Perrot est alors charge 

du cours, puis titularise en 1902. C’est un homme jeune, combattif, 

impetueux et entreprenant, ayant un programme precis a realiser, il 

veut faire de la Mature medicale « active », ne pas se contenter de 

repeter ce que les autres disent ou ecrivent, il veut aller « voir » sur 

place d’ou viennent les matieres premieres, comment se comportent 

les vegetaux exotiques, suivre la preparation des drogues, comprendre 

la genese des marches. 

Il trouve en vous le collaborates qui le complete 4 souhait ; com¬ 

petent a la fois en chimie et en micrographie, et surtout plus sEden- 

taire ! Vous demeurez, done preparateur du nouveau titulaire et 

depuis lors, soit depuis plus de quarante ans, vos deux noms affec- 

tueusement lies se feront connaitre de tout l’Univers. Il suffit d’avoir 

un peu voyage pour 1’avoir constate. 

Docteur es sciences naturelles en 1903, vous etes regu pharmacien 

des Hopitaux en 1905, nomme chef des travaux pratiques de micro¬ 

graphie en 1908, professeur agrege en 1914, directeur de la Pharmacie 

centrale des Hopitaux et professeur de Pharmacie gaienique en 1925 ; 

enfin eiu membre de l’Academie de Medecine en 1935. 

Mesdames, Mesdemoiselles, Messieurs, 

Il est difficile de retracer l’oeuvre scientifique actuelle du profes¬ 

seur Albert Goris en quelques minutes, car elle est abondante et releve 

de multiples disciplines : Botanique, Chimie vEgEtale, Chimie biolo- 

gique, Pharmacologie, aussi, afin d’en faciliter l’exposition, vais-je 

prEcisEment la diviser arbitrairement selon ces disciplines sans 

respecter l’ordre chronologique de son Edification. 

En Botanique, les recherches d’Albert Goris, qui sont d’ailleurs 

les premieres en date, se rattachent a l’histologie vegEtale. Il se pro- 
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pose d’elucider par des donnees micrographiques, le probleme de 

1’identification sp6cifique des Aconits tres toxiques, originaires de 

1’Inde, mais il s’apergoit aussitot que les documents relatifs a la 

structure des tubercules d’aconits m6me indigenes, sont tres lacu- 

naires et peu precis. II decide alors de reprendre l’etude anatomique 

complete des racines du genre Aconitum, pour aborder ensuite la 

source botanique des drogues indiennes. 

II constate que la tuberculisation provoque dans la racine des 

diverses espfeces d’aconit des anomalies structurales que l’on peut 

ramener a cinq types diffdrents, aujourd’hui classiques : Napellus, 

Anthora, uncinatum, atrox et Lycoctonum. 

De m6me, l’etude histologique de la racine de Scorodosma foeti- 

dum Bunge, une des deux Ombelliferes qui fournissent la gomme- 

resine connue sous le nom d’Asa fcetida, permettra a M. Goris de 

montrer que, comme dans VAconitum uncinatum L., l’epaississe- 

ment de cette racine accentue les sinuosites du cambium au point 

de provoquer sa fragmentation et de finalement se traduire par la 

production de cordons libero-ligneux isoles et caract^ristiques. 

Par l’etude de v^getaux appartenant ct la famille des Anacardiacees, 

il verifie que la place attribute par les systematiciens k la tribu des 

Mangiferees, d’apres l’examen de la fleur, se justifie egalement par 

les caracteres anatomiques des feuilles. 

Comme il l’a ecrit, « Aux confins de l’anatomie et de la chimie 

vegetale, le chercheur rencontre le probleme de la localisation des 

principes immediats chez les v£g6taux ». Nul mieux que lui ne sera 

qualifie pour aborder un tel probleme. 

Errera, Clautriau, Paul Guerin venaient de preciser la localisa¬ 

tion de certains alcaloides ; avec Reimers, M. Goris avait bien mon- 

tre les relations microchimiques existant entre les composes tanni- 

ques et les alcaloides chez divers quinquinas, mais il desire se fami- 

liariser avec les methodes nouvelles et se rend a Bruxelles aupres 

d’ERRERA. 

Si les connaissances relatives 4 la localisation des alcaloides coiri- 

men?aient a se generaliser, celles concernant les glucosides demeu- 

raient trfes rudimentaires, ce qui s’explique facilement par l’absence 

de technique gen6rale de precipitation ou de coloration de ces prin¬ 

cipes immediats. 

Cependant, M. Goris est assez beureux pour trouver dans une 

application de la reaction de Sonnenschein, une technique sensible 

et specifique de localisation de l’esculine (esculoside) dans le Mar- 

ronnier d’Inde. Il etablit alors la distribution et les variations de ce 

glucoside dans ce vegetal k partir de la graine et durant un cycle 

vegetatif annuel. 
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Mais, chose curieuse, le tanin du Marronnier d’Inde se trouve 

reparti dans les memes cellules que l’esculine, comme auparavant 

d’ailleurs il 1’avait remarque pour les tanins et les alcaloides dans 

les quinquinas. 

II met en Evidence des faits analogues pour d’autres glucosides : 

fustine, fraxine, salicine, alors que, par contre, la daphnine semble 

exister A l’etat libre dans les cellules. 

II cherche, de plus, k localiser, soit dans le the vert, soit dans la 

noix de kola fralche, ce principe qui se comporte le plus souvent 

comme un alcgloi'de : la cafeine, mais il echoue. De ces essais infruc- 

tueux, il acquiert cependant la conviction que le tanin et la cafeine 

coexistent dans la m£me cellule et cette quasi-certitude lui servira 

de guide dans ses travaux ulterieurs sur la kola. 

Toutes les recherches qui viennent d’etre enumerees constituent le 

sujet de la these de doctorat es sciences naturelles de M. Goris. 

Plus tard, avec Ronceray, il cherchera a localiser l’orcine dans 

les lichens k orseille, avec Arnould il indiquera le parti que l’on peut 

tirer des reactions color6es produites par le reactif sulfo-vanillique 

pour classer les lactaires et les russules, ou encore pour suivre 1’ex¬ 

traction d’un compost chimique donn4 chez certains vegetaux, enfin, 

avec Louis CmtTk, il precisera la repartition microchimique des glu¬ 

cosides anthraquinoniques purgatifs dans le rhizome du Polygonum 

cuspidatum. 

Lors du concours de 1914, la these d’agregation etait encore une 

epreuve severe imposee aux concurrents et peut-etre la seule qui eut 

merite de survivre a ce concours : elle demontrait les aptitudes pro- 

fondes du candidat A enseigner. Il s’agissait de mettre au point une 

question d’actualite dans les conditions normales de la fonction pro- 

fessorale : recherches bibliographiques aussi completes que possible, 

examen critique des divers travaux, enfin expose precis et clair des 

resultats obtenus. 

M. Goris va tres naturellement choisir le sujet portant « sur la 

localisation et le role des alcaloides et des glucosides chez les vege¬ 

taux » et il apportera au jury une monographie qui fera epoque. 

Dans une premiere partie, il relate tous les essais de localisation 

effectues depuis les premiferes recherches de Errera en 1887 jusqu’en 

1914 ; il en a controle d’ailleurs le plus grand nombre. Apres cette 

etude, en quelque sorte statique, il aborde dans une deuxieme partie 

ce que l’on pourrait designer sous le nom de « dynamique des alca¬ 

loides et des glucosides », c’est-a-dire leur naissance, leurs migrations 

et leur disparition et se demande quel r61e ils jouent dans l’orga- 

nisme vegetal. Questions toujours k 1’etude et difficiles k resoudre. 

M. Goris considere les glucosides comme une forme de mobilisation 
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des dechets de 1’activite cellulaire. Le glucose se comporterait 

comme un antidote vis-a-vis de ces composes toxiques, le plus sou- 

vent de nature phenolique et se combinerait avec eux pour les solu¬ 

biliser et les convoyer. Phenomenes analogues a ceux que l’on cons¬ 

tate experimentalement chez l’homme ou les animaux, ou de nom- 

breux composes derives de phenols, d’aldehydes ou d’acides organi- 

ques s’eliminent & l’etat de derives glycuroniques. Cette hypothfese 

en partie verifiee est certainement celle qui rend le mieux compte 

des faits jusqu’alors observes ou provoqu^s. 

La localisation des alcaloides ou des glucosides a conduit normale- 

ment M. Goris a la Chimie vegetale. 

En plus de recherches sur la pulpe de nete, ou sur 1’utilisation du 

marron d’Inde, ses travaux les plus importants, dans ce domaine, se 

rapportent a la kola, aux essences de primeveres, & la vanille et aux 

bourgeons du Populus balsamifera L. 

Tous les voyageurs avaient constate que dans le pays d’origine, les 

indigenes ne consommaient que la graine fralche du kolatier, dedai- 

gnant completement la noix seche. 

Or, jusqu’en 1907, on n’avait isole de la kola que de la cafeine et 

des traces de theobromine comme principes chimiquement definis. 

Ils ne suffisaient pas ei eux seuls a justifler I’action pharmacodyna- 

mique de la kola fralche. M. Goris extrait alors de la kola fralche 

une substance cristallisee qu’il nomme kolatine-cafeine pour rap- 

peler qu’elle est facilement dissociable en ces deux composes. 

En effet, la kolatine-cafeine qui renferme environ le tiers de son 

poids de cafeine, ne cede pas trace de ce principe au chloroforme 

sec dans lequel il est cependant tres soluble, mais en presence d’eau 

et rapidement a chaud, la dissociation se produit et on peut arriver 

par des epuisements suffisants a enlever toute la cafeine et a obtenir 

la seule kolatine, dont la constitution, non encore absolument demon¬ 

tree, semble la rapprocher des catechines. 

Avec J. Chevalier, M. Goris montre que du point de vue phar- 

macodynamique, la kolatine possisde un antagonisme relatif vis-a-vis 

de Faction de la cafeine, tant sur les muscles que sur le systeme 

nerveux central. 

Comme la kolatine disparalt completement dans les noix de kola 

seches et, partant, dans les preparations pharmaceutiques issues de 

cette matiere premiere, on peut rapporter en partie a cette dispari- 

tion les differences observees entre les proprietes pharmacodynami- 

ques de la noix sfeche et celles de la noix fralche. 

En 1911, M. Goris isole un deuxieme compose de la kola fralche, 

auquel il donne le nom de kolatdine. 

Un grand nombre d’essences d’origine vegetale ne preexistent pas 
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dans la plante, mais resultent le plus souvent de l’action des ferments 

sur des heterosides. M. Goris et ses collaborateurs, Mme Ducher. 

MM. Mascre, Yischniag et Canal en ont donne une brillante demons¬ 

tration dans 1’etude des heterosides generateurs de l’essence des 

rhizomes et racines des primeveres. 

Presentement, ces remarquables travaux ont conduit aux resultats 

suivants : isolement de deux heterosides nouveaux : le primeveroside 

(primeverine) et le primulaveroside (primulaverine), donnant tous les 

deux par hydrolyse d’une part un biose nouveau : le primevirose, 

resultant lui-meme de I’union d’une molecule de glucose et d’une 

molecule de xylose et, d’autre part, une fraction odorante qui est, 

dans le cas du primeveroside : un ester methylique de l’acide 2-oxy- 

4 methoxybenzoique et dans celui du primulaveroside : un isom^re 

de position du precedent : Tester methylique de l’acide -2-oxy-5 

methoxybenzoique. 

L’essence issue des organes souterrains de Primula officinalis L. 

est formee d’un melange de ces deux esters; par contre celle retiree du 

Primula acaulis Jacq. ne renferme que Tester derive du primulaveroside 

dont cette plante constitue une source a retenir, et aussi mais en 

faible proportion un compose cetonique la 2-oxy-5 methoxyacetophe- 

none dont 1’heteroside generateur n’a pu encore etre extrait. 

Les rhizomes et racines de Primula Auricula L., plante cultivee 

dans les jardins sous le nom vulgaire « d’oreille d’ours » liMrent 

une essence assez differente des precedentes, car, en dehors de petites 

quantites de Tester methylique derive de l’hydrolyse du primulave¬ 

roside, sa presque totalite est representee par le paeonol, ou 2-oxy-4 

methoxyacetophenone, corps cristallise, anterieurement isoie des 

racines de la Pivoine arborescente de Chine (Paeonia Moutan Sims). 

Chemin faisant, M. Goris et ses collaborateurs n’ont pas manque 

de s’interesser aux ferments capables de provoquer l’hydrolyse des 

primeverosides. 

La decouverte du primeverose marque une date importante dans 

la chimie des sucres, car ce biose si curieux a depuis lors ete retrouve 

chez de nombreux vegetaux, oh sa signification est d’ailleurs 

inconnue. 

Tous ceux qui ont pratique la chimie vegetale savent ce que les 

travaux de cette qualite demandent de patience et de soin. Au 

moment de conclure, on se trouve generalement demuni de matiere 

premifere, il faut sans cesse proceder h de nouvelles extractions et se 

trouver ainsi soumis aux caprices de la vegetation. On comprend 

aussi pourquoi la chimie vegetale a si peu d’adeptes, car dans ce 

domaine les publications sont rarement annuelles ! 

Les recherches de M. Goris sur la vanille precedent du mSme esprit 
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que celles relatives aux primeveres. D’ou vient le parfum de la 

vanille preparee p 

Les fruits verts du vanillier sont depourvus d’arome et ce n’est 

qu’apres une fermentation realisee a la colonie que le fruit prend sa 

couleur noire et degage cette odeur suave, bien connue et superieure 

a celle de la vanilline cependant engendree par cette pratique. 

Le coniferoside (coniferine) etant un glucoside assez repandu dans 

le regne vegetal et se dedoublant sous l’influence de l’emulsine en 

glucose et alcool conif6rylique susceptible lui-meme de s’oxyder en 

vanilline, 1’opinion admise sans controle etait que la vanille verte 

renfermait du coniferoside. Or, il n’en est rien. M. Goris, grace a 

la methode de stabilisation des vegetaux sur laquelle je reviendrai 

dans un instant, ayant pu faire preparer a la Reunion et a Mada¬ 

gascar des fruits stabilises, parvient 4 extraire de ceux-ci un glucoside 

plus simple que le coniferoside : la glucovanilline actuellement 

denommee vanilloside. Elle donne directement sous l’influence d’une 

hydrolase comme l’emulsine, une molecule de glucose et une 

molecule de vanilline. II isole de plus Valcool vanillique qui, lui 

aussi, serait sous forme de glucoside dans le vegetal non fermente 

et un ester auquel on pourrait attribuer la finesse du parfum de la 

vanille preparee. Cet ester se trouverait egalement a l’etat de glu¬ 

coside dans le complexe primitif. 

Sur ces constatations, M. Goris bitit deux hypotheses sur la genese 

de la vanilline lors de la fermentation. 

Premiere hypoth&se : L ’alcool glucovanillique est d’abord hydro¬ 

lyse en glucose et alcool vanillique et ce dernier s’oxyde en vanilline ; 

il y a tout d’abord action d’une hydrolase, puis d’une oxydase. 

Deuxieme hypothese : L’alcool glucovanillique subit d’abord 

1’action de l’oxydase et se transforme en glucovanilline qui, a son 

tour, est attaquee par l’hydrolase qui la scinde en glucose et vanilline : 

action primitive de 1’oxydase suivie de celle de l’hydrolase. 

M. Goris pense que le second mode de production est sans doute 

le plus vraisemblable en raison de la petite quantite, toujours isolee, 

d’alcool glucovanillique et d’alcool vanillique. Ces hypotheses sont 

encore aujourd’hui en cours de demonstration. 

En 1936, M. Goris publie avec M. H. Canal un important memoire 

sur la composition chimique des bourgeons de Populus balsamifera L. 

ou peuplier baumier du Canada. Il est impossible de relater ici, mSme 

en les resumant, les resultats obtenus qui se chiffrent par l’isolement 

ou la caracterisation de plus de 15 composes, dont le plus curieux 

est une dihydrochalcone (la 2’-6’dihydroxy-4’methoxy-(3 phenvlpro- 
piophenone) dont ils realisent, pour controle, la synthese. 

Signalons enfin pour clore ce chapitre de la Chimie vegetale les 

travaux faits en collaboration avec L. Crete sur la nupharine. avec 
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Vischniac sur le tormented et les alcaloides de la vaieriane, avec le 

doyen Guerin sur la presence d’un glucoside g6n6rateur de coumarine 

dans une belle Labiee, le Melittis Melissophyllum et enfin ceux publics 

seuls sur les glucosides du Monotropa et du Lathraea Clandestina L. 

En Chimie biologique, M. Goris a, lui-rneme, classe ses recherches 

en quatre groupes : ur6e et urease chez les champignons superieurs, 

lichens 4 orseille, nutrition minerale du bacille pyocyanique, bio- 

chimie du bacille tuberculeux. Puisque le temps m’oblige k choisir, 

je ne reviendrai pas sur les lichens a orseille. 

Avec la collaboration de M. Mascre, puis de M. Costy, M. Goris 

a pu demontrer la presence de l’ur6e chez quelques champignons 

superieurs. 

En 1906, au moment ou il entreprenait ces recherches, l’uree 

n’avait pas encore ete signalee chez les vegetaiuc et les biologistes 

regardaient mime ce fait comme discriminatoire entre la cellule 

vegetale et la cellule animale. En realite, quelques ann6es auparavant 

Bamberger et Landsiedl puis Gaze avaient bien retire l’uree de deux 

Lycoperdon, mais cette decouverte rapportee en quelques lignes etait 

passee inapergue. En toute independance, MM. Goris et Mascre carac- 

teriserent done en 1908 l’uree chez quelques champignons superieurs, 

puis grace a la methode de Fosse, combinaison de l’uree au xanthy- 

drol, MM. Goris et Costy purent doser l’uree dans une trentaine 

d'esp^ces. En 1922, les memes auteurs abordent l’etude de Vurease 

et demontrent sa presence dans plusieurs centaines d’especes. Mais 

chose etrange, elle fait generalement defaut chez celles ou l’on peut 

caracteriser l’uree. 

C’est avec M. A. Liot que M. Goris fera une etude tr£s poussee 

des besoins culturaux du bacille pyocyanique et montrera, en sui- 

vant la formation du pigment bleu, la pyocyanine, que l’ion ammo- 

niacal est la forme obligatoire sous laquelle 1’azote est assimile par 

cette bacterie. 

Les recherches de M. Goris sur la biochimie du bacille tuberculeux 

ont un peu perdu de leur interSt, car elles ont ete depuis considera- 

blement developpees par T. B. Johnson et R. J. Anderson en Ame- 

rique, Macheboeuf en France, avec des moyens d’investigation tres 

puissants. Lorsqu’en 1920, M. Goris publia le resultat de ses essais 

sur la composition chimique de ces microbes, on ne savait rien si 

ce n’est que ce redoutable bacille etait entoure d’une game ciro- 

graisseuse k laquelle on rapportait son acido-resistance. En operant 

sur des quantites de bacilles secs, considerables pour 1’epoque — 

1.500 gr. — M. Goris separe au moyen de solvants convenables, la 

fraction lipidique des corps bacillaires. De celle-ci il isole une sub¬ 

stance qu’il nomme le hyalinol, des substances cireuses representees 

par un melange d’esters des acides laurique, palmitique et stearique 
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avec un alcool : le mykol et enfin des matures grasses donnant par 

saponification les acides oleique, palmitique, stearique et arachi- 

dique avec des traces d’acides caproique et butyrique. 

Le retentissement de ces decouvertes fut considerable, la grande 

presse s’en empara, d’aucuns y entrevoyaient deja de nouvelles voies 

d’acces vers une chimiotherapie possible de la tuberculose. Helas ! 

Si 1’oeuvre, jusqu’alors rapportee, de mon predecesseur, est la plus 

estim^e des savants, celle se rattachant au domaine de la Pharma¬ 

cologic est de beaucoup, pour nous, la plus importante par ses conse¬ 

quences pratiques et professionnelles, mais elle se prete mal a 6tre 

resumee. 

En dehors d’essais sur la recolte et la culture des plantes medi- 

cinales, de la creation ou de l’adaptation de methodes de dosage du 

sirop iodotannique, des preparations d’aconit, d’ergot de seigle, de 

belladone, d’opium, de coca, de noix vomique ou de fougere male, 

d’observations sur le r61e phylactique des alcaloides entre eux, il 

faut relater ici avec quelques details les recherches de M. Goris sur 

la stabilisation des vegetaux et la preparation du catgut. 

La stabilisation des vegetaux a pour but de detruire les ferments 

qui, assurant, pendant la vie de la plante, de nombreuses reactions 

biologiques, y poursuivent aprfes la mort, la desintegration des prin- 

cipes interessant la therapeutique. Pendant toute la periode condui- 

sant a une dessiccation plus ou moins parfaite du vegetal, ces fer¬ 

ments : hydrolases, oxydases, coagulases, modifient les complexes 

chimiques initiaux au point de les rendre meconnaissables. La 

demonstration de ces transformations fermentaires au cours de la 

dessiccation des vegetaux est due a Bourquelot. II montra par exem- 

ple qu’a partir de la kola fralche, on pouvait obtenir par un traile- 

ment approprie un extrait presque blanc, alors que l’extrait de kola 

seche est brun rouge, du premier on ne pouvait retirer que des traces 

de cafeine, alors que du second on en extrayait avec facilite. Nous 

venons de voir comment M. Goris a rendu intelligible ces constata- 

tions par la decouverte de la kolatine-cafeine. 

Bourquelot detruisait les ferments en precipitant la plante dans 

1’alcool bouillant sans interrompre l’ebullition et maintenait celle-ci 

durant une demi-heure. Par ce proc6de, on recolte une liqueur alcoo- 

lique renfermant les principes non alteres de la plante fralche, 

solubles dans l’alcool, mais la plante elle-meme demeure inutilisable. 

En 1907, MM. Goris et Arnould preconisent une autre methode, 

ils sterilisent la noix de kola fralche par la vapeur d’eau sous pres- 

sion a 105° dans un autoclave pendant un temps trfes court. Cette 

technique peut s’appliquer a tous les organes r^sistants : tiges, 

racines, graines et fruits. On peut les r^duire en poudre, les secher a 
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l’etuve ou 4 l’air libre et disposer ainsi d’une matiere premiere sta- 

bilis^e et non plus uniquement d’une preparation alcoolique comme 

dans le cas precedent. C’est la un progris considerable. 

En 1909| avec le professeur Em. Perrot, M. Goris etend la stabi¬ 

lisation aux tissus les plus fragiles : feuilles et fleurs. Ces savants ont 

alors recours a l’emploi des vapeurs d’alcool ou d’acetone. Ils stabi- 

lisent ainsi les feuilles de digitale pourpree. Si ces feuilles donnent 

une poudre d’une belle couleur verte inalterable, la chlorophylle 

n’etant plus oxydee, celle-ci devient un inconvenient pour la prepa¬ 

ration des extraits. 

En effet, cette chlorophylle tres soluble dans l’alcool se retrouve 

en abondance dans l’extrait mou. C’est alors qu’ils precedent a la 

concentration des colatures k basse temperature dans le vide, puis 

separent la chlorophylle par des lavages a 1’ether sec qui, par contre, 

laisse intact les principes actifs. Aux extraits ainsi prepares, MM. Per¬ 

rot et Goris ont donne le nom d’extraits physiologiques vegetaux, 

plus connus sous le nom commercial d’intraits. 

Est-ce a dire que la stabilisation doit etre appliquee aveugiement 

& tous les vegetaux. Certes non, il faut dans chaque cas comparer 

Faction pharmacodynamique de la plante stabilisee a celle de la 

plante seche et en deduire les indications les plus adequates au but 

poursuivi. 

Cependant, signalons en passant que les resultats decisifs obtenus 

par Stoll et ses collaborateurs et qui ont apporte tant de clarte dans 

la chimie de la digitale et de la scille derivent des recherches de 

MM. Perrot et Goris sur la stabilisation des vegetaux. 

Pendant la guerre de 1914-1918, charge par le Service de Sante 

de l’Armee de verifier les livraisons de catguts et de fils a ligature, 

M. Goris fut conduit a faire une etude tris complete de cet important 

materiel chirurgical. 

II montre tout d’abord que contrairement 4 1’opinion repandue 

dans tous les ouvrages classiques, le catgut provient de la couche 

celluleuse ou sous-muqueuse de l’intestin du mouton, mais non de la 

tunique musculaire ou musculeuse, et ensuite que toutes les methodes 

de sterilisation sont sufflsantes a condition d’operer sur des cordes 

non infectees dans la profondeur, tandis que dans le cas contraire, 

elles sont toutes sans valeur. 

En realite, il faut, comme le reclame M. Goris, creer une industrie 

du catgut ind6pendante, persuader les boyaudiers de renoncer A des 

pratiques qui, si elles sont sans inconvenient pour preparer des cordes 

musicales ou celles destines aux raquettes de tennis, sont au contraire 

des plus dangereuses pour le catgut. Il faut en particulier supprimer 

les macerations, origine de 1’infection irremediable de la corde. 
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Les idees de M. Goris, grace k sa perseverance, ont reussi 

a penetrer dans les milieux interesses et aujourd’hui les chirurgiens 

et plus encore les operes lui doivent une profonde gratitude. 

Telle est a grands traits retracee l’oeuvre scientifique de mon glo- 

rieux devancier, son enseignement est de la meme qualite. Tenue au 

courant de l’actualite, chaque logon forme un tout, avec une intro¬ 

duction, un developpement et une conclusion. Ce cours fondamental 

pour le futur pharmacien, je l’ai suivi pendant pres de douze annees, 

comme assistant, puis je l’ai expose partiellement grace a la genereuse 

confiance de mon Maltre ; aussi, mes chers Eleves, ne serez-vous pas 

etonnes si je vous declare que je pense pouvoir en garder encore 

longtemps le plan logique et l’esprit eieve. M. Goris a fait profiter 

de son enseignement plusieurs generations d’etudiants, puis en 1939, 

un public accru, en le publiant, augmente de quelques developpe- 

ments, sous la forme de deux riches volumes ecrits avec la collabo¬ 

ration devouee de M. A. Liox, sous le nom de Pharmacie galenique. 

Cet ouvrage a remporte un tel succes qu’il est depuis longtemps 

introuvable en librairie. 

II ne m’appartient pas de retracer le rdle remarquable joue par 

M. Goris dans la pharmacie hospitalise, mais je m’en voudrais de 

ne pas rapporter que la renovation et la restauration de la Pharmacie 

centrale des Hdpitaux lui sont dues, de ne pas rappeler la part pre¬ 

ponderate qu’il a prise dans la commemoration du Centenaire de 

1’Internat magnifiee par l’imposant livre d’or qu’il a ecrit avec l’aide 

de ses collogues des hdpitaux. L’lnternat tient aussi au coeur de 

M. Goris, il se devouera sans cesse pour sa cause, soit en organisant 

les conferences preparatoires au concours, soit surtout comme 

secretaire general de 1’Association Confraternelle des internes. Cette 

Association lui doit en grande partie son developpement. Que de 

miseres cachees ont ete et sont encore soulagees par sa discrete inter¬ 

vention. 

M. Goris ne se contente pas d’etre un chercheur habile, un profes- 

seur emerite, un homme charitable, c’est aussi, si j’ose dire, un 

pharmacien praticien qui n’ignore rien des difficultes qui accablent 

celui-ci. President de plusieurs Commissions importantes, partout 

il cherche a faire connaltre sous son vrai jour les merites de notre 

profession encore saine et toujours enviee et dans laquelle tant de 

personnes mal renseignees ou parfois mal intentionnees cherchent 

a s’introduire. Il defend avec courage, tenacite, competence et auto¬ 

rite, le pharmacien ecrase de paperasses, de cotisations, d’impots et 

sur lequel pdse l’inexperience ou la rancune de textes trop hativement 

eiabores. 

Tel est le savant, tel est 1’homme. 

Mon cher Maitre, les honneurs, les decorations, ces petites vanites 
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qui font tant de plaisir a la famille et servent surtout aux amis, ne 

vous manquent pas. Votre modestie m’interdit de les denombrer. 

Laissez-moi redire cependant que vous cites membre de l’Academie 

de Medecine et, de plus, officier de la Legion d’honneur. 

Votre oeuvre dans tous les domaines se poursuit vigoureusement, 

c’est une joie pour vous comme pour nous et le voeu que nous for- 

mulons tous est qu’il en so it encore longtemps ainsi pour le plus 

grand bien de la pharmacie et pour l’honneur d’un pays qui en a 

besoin. 
* 

Mes chers Eleves, 

L’heure est trop avancee pour autoriser votre nouveau professeur 

a vous faire de longues declarations de principes sur sa manure 

d’envisager la Pharmacie galenique. Celle-ci est une science dupli¬ 

cation, elle emprunte de ce fait a presque toutes les autres sciences 

enseign^es dans cette Faculte : physique, chimie sous ses differents 

aspects, botanique, physiologie, microbiologie... mais elle a n6an- 

moins une personnalite propre car elle se propose, comme but prin¬ 

cipal, l’obtention rationnells, le controle et la conservation des formes 

medicamenteuses les mieux adaptees a la Therapeutique. 

Ces formes, preparees, il y a peu de temps encore, par le phar- 

macien 4 l’officine, sont aujourd’hui le plus souvent obtenues dans 

]’industrie. Certains peuvent le regretter, mais c’est une reality. II 

s’est cr46 une industrie pharmaceutique independante, or, trop 

souvent, cette industrie echappe a bien des degres au contr61e et a 

l’initiative du pharmacien. Vers la formation de ces cadres de phar- 

maciens-ingenieurs, d’ailleurs reclames par les industriels eux- 

memes, j’orienterai mes lemons dans une mesure raisonnable. 

Plus tard, lorsque la paix sera revenue, en accord avec mes collogues 

et s’il le faut, avec l’aide de pharmaciens industriels eclaires, je 

m’emploierai a creer un veritable enseignement theorique et pratique 

de la Pharmacie galenique industrielle, qui sera denomme : Phar- 

macotechnie et qui 4ventuellement pourrait Stre sanctionne par un 

certiflcat d’etudes superieures. 

Et pour conclure, le role d’un professeur ne consiste pas seulement 

a enseigner avec conscience, il doit aussi s’engager de son mieux 

dans la recherche, et former des 61feves. Je m’efforcerai de remplir 

ces trois devoirs. 

Quant k vous, jeunes gens, vous aurez l’honneur de regen^rer la 

pharmacie, son sort est entre vos mains, pour cela ne soyez plus des 

indecis, des timores, des routiniers, soyez courageux et audacieux. 

Apportez d’abord A vos Etudes toute l’application qu’elles exigent, 

ne comptez pas, pour obtenir ce diplome si couru, trop couru, sur 
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de fallacieuses recommandations toujours faciles a obtenir, dont 

I’efficacit^ est nulle et la pratique parfois dangereuse. 

Plus tard, apportez a l’exercice de votre profession, 4 son exercice 

personnel toute la conscience qu’il reclame et je ne veux pas parler 

seulement ici de la part professionnelle, mais aussi du role social du 

pharmacien, r61e trop souvent meconnu ou oublie. A le reinplir, vous 

trouverez sans aucun doute un avantage personnel, mais surtout vous 

servirez utilement la cause de votre prochain et celle d’une corpo¬ 

ration a laquelle vous devez etre reconnaissant et fier d’appartenir. 

M.-M. Janot. 
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MEMOIRES ORIGINAUX” 

Examen au microscope en fluorescence de poudres vegetales, 
officinales et autres, et, subsidiairement, de quelques drogues. 

Application a la recherche des falsifications de ces poudres. 

L’analyse par fluorescence est une methode relativement rdcente, qui 
a rendu ddjil de grands services dans les domaines les plus divers ; il 
nous a semble utile de l’appliquer 5 la diagnose des poudres vegetales, en 
particulier de celles inscrites au Codex, et au depistage dventuel de leurs 
fraudes. Cette note porte uniquement sur la microfluorescence ; nous nous 
proposons d’examiner, dans une autre publication, l’interet que peut pre¬ 
senter l’analyse capillaire en lumi^re ultra-violette. 

Les poudres soumises & l’examen ont 6t6 prSparees dans les condition's 
de dessiccation, pulverisation et tamisage prescrites par le Codex de 1937. 

Aux 62 poudres officinales, nous en avons ajoute quelques autres, d’in- 
terfit industriel ou alimentaire, et quelques poudres commerciales, non 
Codex, trop finement pulverisees pour que leur contrble soit toujours 
justiciable de la microscopie ordinaire. 

Nous avons ainsi passe en revue : 
65 poudres de gommes, resines et exsudations, 112 poudres de racines, 

ecorces, graines, fruits, fleurs, enfin 52 poudres de feuilles. 
Nous avons d’autre part juge interessant d’observer les coupesl des 

drogues afin d’etablir la notion de 1’eiement histologique fluorescent : 
450 echantillons ont et6 ainsi examines. C’est le resume de ces observa¬ 
tions que nous voulons presenter ici. 

HISTORIQUE 

C’est Lehmann (1910-1914) [15-16] qui a le premier applique la fluores¬ 
cence 5 l’examen microscopique. Si de nombreux travaux ont suivi, trfes 

(*) Reproduction interdite sans indication de source. 

Boll. Sc. Pharm. (Mai-Juin-Juillet 1942). 9 

Publication periodique mensuelle. 
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peu ont portt sur les poudres vtgttales : nous relevons seulement les 
noms de Wasicky [23] ; Haitinger [7 & 12] et ses fluorochromes ; 
Maheu [18] ; Fodor et Kichler [5] ; Castiglioni [2] pour rbubarbe-rba- 
pontic ; Castiglioni, Kurt Leupin [17] pour le safran et ses falsifications ; 
et surtout Freudweiler [6] (Ombelliferes, safran, etc.). Comme travaux 
d’histologie vtgttale en microfluorescence, citons ceux de Klein et Lin- 
ser [14], Eichler [4] (tissus lignifies). 

Ces auteurs se isont limitts k des sujets rtduits ; un travail d’ensemble 
nous a paru utile et nous esptrons qu’il pourra faciliter l’expertis'e des 
poudres officinales. 

APPAREILLAGE ET TECHNIQUE 

Les coupes bistologiques et les poudres ont observtes k l’aide d’un 
microscope tclairt par de la lumikre ultra-violette filtree. 

La source utiliste est une lampe de quartz k vapeur de mercure, modtle 
Gallois, type S.P.L.W., fonctionnant sur courant continu de 110 volts et 
8 amperes-heures. Elle est constitute par un brftleur en quartz k bascu- 
lement, classique, et comporte normalement vers la base un tcran pour 
l’observation macroscopique. Pour l’examen microscopique nous employons 
un second ecran de 3 mm. 5 d’tpaisseur, k l’oxyde de nickel, Ultraviol n° 1, 
de la Socittt Gallois, ayant un facteur de transmission de 50 % dans la 
region 3650 du spectre ultra-violet. Lattralement, nous avons fait ajuster k 
cette lampe un tube amovible contenant un systfeme de lentilles de quartz, 
destint k condenser et rendre constant le faisceau lumineux. Celui-ci 
est refu sur le miroir du microscope, miroir en mttal sptcial rtfltcbissant 
les rayons U.V. (maison Jarre, Paris). Toute l’optique du microscope est 
en quartz (condensateur, fond noir) ; un support sptcial permet de placer 
1’instrument dans toutes les directions afin de pouvoir observer l’tchan- 
tillon (plact sur lame de quartz) sous diverses incidences. 

Apres plusieurs essais d’examen direct par transparence (le faisceau 
traversant la platine sans rtflexion), d’examen par incidence (le faisceau 
tombant au-dessus de la platine), d’examen parallele « k jour frisant », 
nous avons adoptt l’examen aprks rtflexion du faisceau lumineux sur le 
miroir du microscope ; c’est par ce moyen que l’tclairement est le mieux 
localist et le plus intense parce que plus concentrt. 

1° Examen des coupes : Les racines, tiges, tcorces, graines, feuilles ont 
subi une mactration prtalable dans l’alcool. 

Dans les coupes de racines et tiges, nos observations ont portt sptcia- 
lement sur le bois et les tissus lignifits (Colombo, gentiane, ratanhia, rt- 
glisse), les cellules ou canaux stcrtteurs (aunte), les rayons mtdullaires 
(rhubarbe) et autres plages de localisation probable des principes actifs, 
fluorescents ou non ; dans les tcorces, sur les fibres et cellules scltreuses, 
le suber, les parencbymes k tanin (cbtne) ou k oxymttbylantbraquinones 
(bourdaine, cascara). Pour les graines, nous nous sommes attachts k 
1’ttude de 1’albumen et des ttguments, en insistant sur les zones contenant 
des alcalo'ides susceptibles d’ttre fluorescents (assise k conicine de la 
cigue). Pour les feuilles, notre attention a principalement portt sur l’tpi- 
derme, les poils, les glandes k essence. 

Void quelques exemples de ces observations : 
Racine d’aconit : Aconitum Napellus L. — La coupe prtsente : un suber 

brun ; des parenchymes k parois ocre remplis d’amidon bleutt ; un endo- 
derme jaune ; des ilots de liber ocre ; des cellules scltreuses jaune-vert ; 
une assise gtntratrice ttoilte brune ; du bois bleu-vert plus ou moins 
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Racine de guimauve : Althaea officinalis L. — La coupe montre : un 
suber ocreux jaune, des parenchymes ocraces avec amidon bleute et cel¬ 
lules Si mucilage bleu ciel, du bois bleu. 

Racine de Colombo : Chasmanthera palmata H. Bn. — Le suber est brun, 
mordor6 par endroits ; le parenchyme cortical bleu-vert, avec des cellules 
scl£reuses jaune d’or ; le liber et le parenchyme ligneux sont bleu-vert, le 
cambium brunfttre. Les vaisseaux du bois entour^s de fibres ligneuses 
offrent une tr&s vive fluorescence jaune d’or. 

Racine de pyrdthre : Anacyclus Pyrethrum D.C. — Le lifege est brun 
verd&tre, double de bleu-vert. Le parenchyme cortical est ocre bleute avec 
des nodules s^cr^teurs jaune d’or, sdpar6 du liber par une zone brune. 
Le liber est bleute avec des vaisseaux bleu vif, et des canaux jaunes dans 
les rayons mldullaires. 

Racine de ratanhia : Krameria triandra Ruiz et Pav. — Le suber est brun 
fonce ; les parenchymes bruns, le liber brun avec des fibres brunes ; le 
bois rose lie de vin sous faible 6paisseur, ocre rose sous forte epaisseur 
(acide ratanhiatannique). Le lumen des fibres et le canal des vaisseaux 
sont bleus. 

Rhizome de curcuma : Curcuma longa L. — Le liSge est brun double 
de jaune ; les parenchymes sont formes de cellules & parois bleues rem- 
plies de points citron (amidon, colore par la dissolution du principe fluo¬ 
rescent), de quelques cellules roux mordorfi (essence), de cellules & parois 
jaunes vides. Les vaisseaux du bois sont ocre mordorS. Si l’on ajoute de 
l’6ther sur la lame, on a une dissolution vert clair qui rend l’ensemble 
citron et mordorS trfes fluorescent (la solution 6th6r6e de curcumine, ainsi 
que ses solutions jaunes, ont une fluorescence verte). 

Ecorce de cannelle de Ceylan : Cinnamomum zeylanicum Breyne. — La 
coupe presente un reste d’dcorce brune, un anneau sclSreux continu vert 
bleute, un liber brun (tanin) avec des amas vert-bleu (fibres), jaune-vert 
(cellules Si essence), bleu lav6 (cellules & mucilage). 

Noix vomique : Strychnos Nux-vomica L. — La coupe montre, au-dessous 
des poils nombreux, bleu grisaille, la zone sclSreuse vert ocreux, puis une 
mince bande jaune-bleu trfes fluorescente. L’albumen est bleu. 

Foliole de sind de Tinnevelly : Cassia angustifolia Vahl. — Ensemble 
vert brun fonce borde de rose. 

Epiderme rose vif ; parenchyme brun vert sombre, plus roux dans la 
partie infiirieure de la nervure ; pSricycle lignifie vert pSle ; liber brun, 
bois vert-bleu. Poils recourbSs mauves. 

L’examen de la coupe transversale a parfois ete heureusement complete 
par celui de la coupe longitudinale ; ces deux observations nous ont permis, 
par comparaison des teintes que prgsentaient drogues et poudres corres- 
pondantes, d’identifier certains 616ments histologiques plus ou moins 
faciles & distinguer dans les poudres. 

2° Examen des poudres : Observes i sec, puis dans l’eau distiU6e, 1* 
poudres pr^sentaient souvent des teintes voisines, assez uniformes. Aussi 
avons-nous pens6 les examiner dans un liquide susceptible de dissoudre 
(au moins en partie) les principes de la drogue, et d’exalter ainsi son pou- 
voir fluorescent. L’essai avec l’alcool nous a donn4 des tons quelque peu 
modifies, surtout au point de vue de I’gclat, mais les differences de nuances 
obtenues restaient insuffisantes. Nous avons du ^carter les oxydants : 
hypochlorite de sodium, chromate et chlorate de potassium, acide nitrique, 
qui eteignent la fluorescence. L’ammoniaque change la teinte dominante 
de la poudre (qui en g6n6ral vire au vert) et uniformise les couleurs. 
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Reprenant l’action des solvants, nous nous sommes adresscs & lather : 
quelques gouttes versees sur la lame s’evaporent rapidement en formant, 
k la p6riph4rie de la masse de poudre, une auriole, une frange, plus ou 
moins continue, de couleur et de forme varies (*). Nous avons cherche & 
etablir (en nous basant sur cette methode de stillireaction, k l’aide de sol¬ 
vants approprics), divers groupes permeltant de silectionner les poudres 
en vue d’une discrimination : ether + alcool ; acetone ; ether acdique ; 
benzine ; benzine + alcool ; glycerine, etc... Finalement, nous avons 
adopts comme vShicule habituel 1’ether sulfurique (privS de peroxydes) a 
cause de son pouvoir dissolvant vis-5-vis des principes fluorescents et des 
rSsines, essences, graisses ; il donne des franges plus facilement visibles 
que l’alcool et s’Svapore plus vite. II y a cependant avantage & examiner 
dans 1’acStone les poudres des vegetaux riches en principes tanniques. 

a) Examen dans Either sulfurique : Sur la lame portant quelques par- 
ticules de la poudre k examiner, on fait tomber avec precaution II & III 
gouttes d’Sther sulfurique, de manifere & repartir les elements et les empfi- 
cher de se masser & la pSriphSrie. AprSs evaporation, il est precede (t l’exa- 
men au microscope, au grossissement de 150, des teintes des elements 
et de la frange (1 2). 

Void quelques exemples d’examens de poudres effectues en microfluores¬ 
cence dans l’ether. : 

Aconit : Aconitum Napellus L. (racine) : frange bleu verdatre. Elements 
bleu (parenchymes amyliferes), brun (suber), vert clair (bois), citron (en- 
doderme). Ensemble terne. 

Colombo : Chasmanthera palmata H. Bn. (racine) : frange bleu vif. Ele¬ 
ments jaune brillant (parenchymes ligneux), bleu lave (amidon). Fluo¬ 
rescence trfes vive. 

Gentiane : Gentiana lutea L. (racine) : frange vert ocreux. Elements 
ocre (bois), ocre-vert (parenchymes) ; quelques bleu lave (collenchyme). 
Teinte dominante jaune ocre. 

Ratanhia : Krameria triandra Ruiz et Pav. (racine) : frange bleue ou 
vert terne. Elements brun fonce (parenchymes) ; nombreux points bleu 
brillant (amidon). 

Riglisse : Glycyrrhiza glabra L. (racine) : frange ocre terne. Elements 
ocre clair (parenchymes) ; vert clair (bois) ; rares bleus (amidon). 

Curcuma : Curcuma longa L. (rhizome) : frange ocre terne. Elements 
jaune brillant (parenchymes) ; mordores (cellules 5 essence). Beaucoup 
d’edat. 

Turbith : Ipomoea Turpethum R. Br. (rhizome) : frange bleu lave. Ele¬ 
ments bleu vert (parenchymes et bois) ; brun (suber) laves. 

Cannelle de Ceylan : Cinnamomum zeylanicum Breyne (icorce) : frange 
verdatre. Elements brun (ecorce et liber) ; bleu (cellules sciereuses) ; quel¬ 
ques jaunes (cellules & essence) ; fines fibres bleues. 

Five de St-lgnace : Strychnos Ignatii Berg : frange bleu lave. Elements 
bleu pile (albumen come) bien fluorescent, et ocre clair. Plus vive que la 
suivante. 

Noix vomique : Strychnos Nux-vomica L. : frange bleu sombre. Poils et 
elements grisaille. Elements bleu vif (albumen), jaune vif, ocre rose, vert 
clair. 

1. Voir la planche en couleurs, d’aprSs la these de M1Ie Jeanne Monin [22]. 
2. Le condensateur a 4t6 pr£alablement mouillg pour diminuer la diffusion de 

lumibre (cette irradiation est d’ailleurs surtout gSnante au fort grossissement (800) 
pour distinguer les difKrents tissus). 
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Safran : Crocus sativus L. (stigmates) : frange verdatre. Elements roux- 
brun, mordord. 

Sabine : Juniperus Sabina L. (jeuille) : frange violine. Elements vert 
clair, ocre clair, brun. 

Badiane de Chine : Illicium verum Hook f. ([fruit) : frange ros6e. Elements 
brun, brun-vert (m^socarpe), vert clair (61£ments scarifies). 

La couleur la plus fr6quemment rencontrfie est le bleu, plus ou moins 
vif ; viennent ensuite les ocres et jaunes, les verts ; enfin les nuances 
mauve, ros4, lie de vin (le rouge et le violet franc sont plutflt rares). 

b) Apr&s calcination. — L’examen en fluorescence des poudres aprfes 
calcination (sur lame de quartz au microfour de Policard) n’offre pas beau- 
coup d’int6r@t, les poudres calcindes 6tant peu ou pas fluorescentes, k 
quelques exceptions prfes (Colombo, turbith). 

c) Aprbs sublimation. — Reprenant les travaux de I. Bloch [1] et de 
Dufoort [3], nous avons sublimd les poudres au bloc Maquenne filectrique 
a 180 , puis 250°. Les sublimats examines, apres refroidissement, au mi¬ 
croscope k fluorescence, sont le plus souvent obscurs. Font exception : 
jaborandi, opium, polygala, s<5ne, etc... 

d) Aprks action des fluorochromes. — Nous inspirant des travaux d’HAi- 
tinger [12] sur la fluorescence secondaire (qui se manifeste aprfes l’ad- 
jonction aux drogues de certains corps fluorescents appeles fluorochromes) 
nous avons fait agir sur quelques poudres, en particular celles d’Ombel- 
lifferes, des solutions aqueuses k diverses concentrations (0.025-0,050- 1 p. 
1.000) de sels fluorescents bien determines : Cosine, tartrazine, fluorescfiine, 
et fournis par les Etablissements Kuhlmann : auramine NO, rhodamine 
N6T, sel fluorescent N3S ; la poudre est additionn^e sur lame de quelques 
gouttes de ces solutions et l’examen a lieu apres dessiocation. Dans l’en- 
semble les r&ultats pr£sentent peu d’int^ret comme moyen de diagnose ; 
cependant la solution d’gosine kip. 1.000 nous a permis de difterencier 
quelques poudres Codex k teinte dominante bleue (comme on le verra 
plus loin dans les tableaux de determination) et de detecter facilement le 
melange noix vomique + ffeve de Saint-Ignace, les elements de ffeve de 
Saint-Ignace etant rose violine, alors que ceux de noix vomique sont ocre 
mordore. Nous pensons, d’abord avec Hattinger, que ces fluorochromes ont 
une application pratique plutdt en cytologie qu’en histologie courante. 

COMMENTAIRES ET VUES D’ENSEMBLE 
sur l’ElEment HISTOLOGIQUE FLUORESCENT 

Sans songer k donner un compte rendu, memo sommaire, de toutes les 
observations effectuees pour chaque cas particular (3), nous nous conten- 
terons de tirer quelques constatations generates sur l’histologie en fluo¬ 
rescence des drogues vegetales et de leurs poudres. 

A. Histologie des coupes. — a) Racines et rhizomes : les subers sont 
presque toujours bruns ou brun vert, les parenchymes ocreux ou bleutes, 
le liber ocreux ; le collenchyme bleute ; les tissus cellulosiques bleus ; le 

3. Voir pour plus de details, J. Monin : De la determination des poudres vege¬ 
tales officinales et de leurs falsifications en lumifcre de Wood. These Doctoral 
d’Etat (Pharmacic), Lyon, 1942. 
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bois, les fibres et tons les £16ments scarifies bleu vert ; les grains d’amidon, 
bleutfi-mauve ; les gommes et mucilages bleu lav6. Par contre, les cris- 
taux d’oxalate de calcium ne sont pas reperables, pas plus que l’inuline. 
Les canaux s4cr4teurs sont souvent ocres (aunSe, pyrfethre). Les endodermes 
pr6sentent parfois une hyperfluorescence (aconit, petit-houx). Les cam¬ 
biums offrent en g6n6ral une teinte plus foncfie que les parenchymes 
adjacents : ocre plus ou moins fonc6, brun (assise g<5n6ratrice 6toil<5e de 
l’aconit). 

Les teintes de fluorescence propres des divers tissus peuvent d’ailleurs 
@tre plus ou moins modifiees, parfois complfetement supplantfies, par celles 
des principes fluorescents qu’ils renferment (pigments, alcaloides, r^sines, 
essences, tanins, etc...). G’est ainsi que dans le Colombo, les vaisseaux 
du bois et les fibres qui les entourent sont jaune d’or trfes fluorescent 
(colombine), teinte qui se retrouve dans le Berberis et 1’Hydrastis, drogues 
contenant des alcaloides tr&s voisins. Ces vaisseaux sont jaune-vert dans 
la gentiane, jaune-vert plus brillant dans 1’aunee, jaune ocre dans la 
reglisse, ocre mordor6 dans le curcuma, rose lie de vin dans le ratanhia. 
Les parenchymes renfermant beaucoup d’amidon apparaissent bleus (aco¬ 
nit) ; quelques-uns sont colons par un principe particuliferement fluores¬ 
cent : ceux du curcuma par exemple sont jaunes ; la curcumine teinte 
egalement les grains d’amidon, qui se presentent sous l’aspect de points 

b) Ecorces : Dans les 4corces, les parenchymes prennent d’ordinaire une 
fluorescence brun plus ou moins fonc6. Les fibres et cellules sclereuses 
sont bleu vert (cannelles, quinquinas, chene), les cellules h oxym^thylan- 
thraquinones roux mordor6. Les Ecorces k tanins se rangent dans l’un ou 
l’autre des groupes suivants, comme nous l’avons constate aprfes divers 
auteurs : 

Groupe des tanins cat6chiques, donnant une fluorescence jaune. Ex. : 
cachou, berberis, Colombo. 

Groupe des tanins pyrogalliques, donnant une fluorescence violette. 
Ex. : dcorces de pin, panama, bois de gaiac, quassia. 

La troisitaie teinte qu’on observe parfois et qui est blanche, est due au 
melange des deux groupes. 

c) Graines : Leur fluorescence varie avec l’etat de maturity, les jeunes 
6tant le plus souvent bleu violac6 et les vieilles ocreuses ou mgme brun 
sombre. En microscopie, les teguments sont en g£n6ral bruns et l’albumen 
bleu plus ou moins ocreux (bleu brillant s’il s’agit d’un albumen corn4 : 
ffeve de Saint-Ignace). II est noter que la noix vomique pr^sente une zone 
hyperfluorescente sous la zone scldreuse. 

d) Feuilles : Les coupes montrent des 6pidermes trfes brillants : bleu 
(coca, laurier-cerise, jaborandis), jaune vif (digitale) ou ros6s (s6n<5, Ficus 
elastica). Les poils, tr&s apparents, ont leurs parois bleutges et leurs cloi- 
sons brillantes (bourracbe, conyze, digitale, jusquiame). Les parenchymes 
sont vert ocreux, rarement bleutes, le liber (normal et interne) plus ocre, 
les bois et arcs scKreux bleu-vert. Les poches s4cr£trices apparaissent en 
g£n6ral nettement : jaune-vert pour les Pilocarpus, le boldo. Dans 1’en- 
semble, les feuilles sont peu fluorescentes, si l’on excepte leurs cuticules 
toujours brillantes. 

B. Histologie des poudres. — II est curieux de constater que les teintes 
et 614ments observes dans les coupes ne se retrouvent pas toujours dans 
les poudres correspondantes. On y repfere bien l’amidon, les fibres, les 
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poils, parfois des fragments de lifege et de teguments, et pas d’oxalate ; 
de me me que dans les coupes, les grains d’amidon sont parfois colords 
par un principe fluorescent dont la teinte se superpose & la leur (ainsi 
dans le Colombo, certains grains sont vert jaune au lieu de bleutds, dans 
le ratanhia ils deviennent tous bleu violine vif). 

Mais il convient de remarquer que certaines teintes, quoique trfes vives, 
vues dans l’examen des coupes, n’existent plus dans les poudres (par 
exemple celles des 6pidermes foliaires) et vice versa, et que la similitude 
des couleurs observes dans les deux cas n’est pas toujours parfaite. On 
peut dire qu’en g£n6ral, il est ddlicat de reconnaitre dans les poudres la 
structure histologique de tous les 616ments, l’examen au fort grossisse- 
ment 6tant rendu difficile par l’irradiation que produit la lumi&re 
chie : les contours des debris et elements deviennent flous et les teintes 
ne sont plus tranches. G’est la l’6cueil de l’analyse en microfluorescence des 
poudres, bas6e sur la couleur plus que sur la structure histologique. Cet 
examen nous a cependant permis d’etablir, en nous basant sur les teintes 
des franges et des elements (aprfes stillir6action b 1’aide de solvants choisis) 
une methode de diagnose des poudres, pr6sentant des avantages tr&s appre- 
ciables sur les precedes ordinaires de reconnaissance : rapidity, faible quan¬ 
tity de drogue mise en jeu, sensibility, technique yiygante. 

Nous avons pu ainsi classer les poudres officinales en 5 tableaux, ayant 
pour base la teinte dominante (Td ou TD) dans I’Sther des yiyments (E) vus 
au microscope en fluorescence. Dans chaque tableau, une premiSre seiec- 
tion s’op&re d’aprfes la couleur de la frange (Fr) dans l’yther ; si d’autres 
discriminations sont nycessaires, on a recours & l’acytone (tableau III), it 
un fluorochrome, la solution d’yosine it 1 p. 1.000 (tableaux IV et V) 
enfin en dernier lieu it Faction de ryactifs plus spycifiques. La fluorescence 
macroscopique peut parfois donner des indications : c’est ce que nous 
avons indiquy par EM (en masse). 

La teinte dominante, de dypart, est celle qui est nettement la plus appa- 
rente ; en gynyral, elle se dyfinit facilement : 

Jaune citron.Elle conduit au tableau I. 
Cuivre mordore.Elle conduit au tableau II. 
Brun.Elle conduit au tableau III. 
Bleu.Elle conduit au tableau IV. 
Vert.Elle conduit au tableau V. 

Quand deux couleurs sont representees it peu prfes fegalement dans une 
poudre, celle-ci se retrouve dans deux tableaux (piments). 

Tableau I. — (Teinte dominante jaune-citron). 

Frange vert clair. 

Frange bleu vif. 

Frange ocreterne. 

/ Elements jaune, bleu Iav6, brun .... Poivre blanc. 
I Elements jaune, bleute.Agaric. 
) E. mordord, jaune-vert clair, brun, bleu 
1 pale.(Piment des jardins). 
I E. citron, jaune pale bleu lave, vert 
V p&le, ocre. Fr. vert pl. fonce.(Gingembre). 
) E. jaune. Odeur caracteristique .... Asa fcetida. 
t E. jaune brillant, bleu lave.Colombo. 
f Teinte dominante : jaune vif, mordore . Curcuma. 
I E. jaune ocre : quelques-uns bleu. . . (Piment de Cayenne). 
\ T. D. ocre vert lave, jaune. Fibreux . . Quassia. 
< T. D. ocres, bleu tres lave. Frange plutfet 
I verte.Gentiane. 
| T. D. ocre clair (pas jaune), vert clair, 
\ rares bleu.Beglisse. 
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Tableau II. — (Teinte dominante cuivre). 

Frange ocre. 

Frange vert claii' . . 

Frange bleuatre. . . 

Frange roux violine. 

E. roux mordorg, quelques vert clair . . Cascara. 
E. roux cuivre, brun roux, quelques bleu 

vert pale.(Bourdaine). 
E. roux. Frange rousse.Aloes. 

T. D. mordore. Odeur caractdristique. 
Frange parfois bleutde.Ergot de seigle. 

E. mordorf, or, bleu lave.Myrrhe. 
E. jaune vert clair, bleu clair, citron, 

brun mordore.Ciguii (Grande). 

T. D. or roux.Cachou. 
E. roux brun, mordore.Safran. 
E. ocre roux tres foncfi. bleute verdatre 
terne.Opium. 

E. mordord, bleu lave, brun vert .... (Boldo). 

Les teintes des dlements sont nolees par ordre decroissant, les premieres 
etant les dominantes. 

Les poudres dont le nom est mentionnd entre parentheses ne sont pas 
inscrites aux Editions de 1908 ni de 1937 du Codex il nous a paru nean- 
moins utile de les envisager pour l’interet thdrapeutique ou alimentaire 
qu’elles presentent. 

On voit que ces tableaux de difterenciation rendent la reconnaissance 
d’une poudre pure extrdmement facile et rapide. 

Ce procddd est en particulier trfes avantageux pour la diagnose des pou¬ 
dres commerciales. 

La microfluorescence s’applique aussi avec succes au depistage des frau- 
des (epuisements et falsifications). G’est ainsi que la poudre de Colombo 
epuisde ne presente plus que de rares dldments jaune d’or ; dans celle de 
noix vomique 6puisde, les 61§ments bleu vif, jaune vif ont disparu ; ceux 
du safran roux mordore deviennent ocre-vert apr&s dpuisement, tandis que 
la frange verdatre vire au bleu. 

Cette mSthode est Sgalement trfes sensible pour la recherche des addi¬ 
tions frauduleuses ; dans beaucoup de cas, elle permet de d^celer les plus 
minimes adulterations des poudres, comme le faisait d£jk remarquer 
Freudweiler. Par example le curcuma, mfime k l’etat de traces, est 
reconnu immediatement, grace a ses elements jaune roux brillant carac- 
teristiques, dans toutes les poudres qu’il falsifie couramment : cannelle, 
clou de girofle, moutarde, poivres, piments, rhubarbe, safran. Les vera- 
tres (bleu-violine). se decMent facilement dans la gentiane, a teinte domi¬ 
nante ocre jaune. (Cf. planche en couleurs). De meme la bryone, a teinte 
dominante bleue, est tout de suite reparable dans le Colombo ; les Exos- 
temma et Stenostoma dans les quinquinas rouge et jaune. L’Aconitum ferox, 
Actaea spicata, pivoine, raifort, dans 1’aconit. Sont identifies aisement 
aussi les melanges d’aunee, de gentiane et racine de belladone, ceux de 
jalap officinal, jalap fusiforme, aconit, Ipomoea pandurata ; ceux de clou 
de girofle et piment de la .Tamaique, Pimenta officinalis var. Tabasco, poi- 
vre couronne ; ceux de poivre noir et piments, maniguette, moutarde 
noire, laurier ; de polygala avec petit-houx, asciepiade, ipeca blanc ; ceux 
enfin de rhubarbe et ses falsifications classiques. 

Melanges be poudres de feuilles. — Ces melanges sont plus delicats a 
discerner, cependant on peut identifier : 

Belladone + Ailanthe ; Datura + Morelle et Lampourde ; Digitale + 



Frange rosde. 

Frange rouge. 

Frange mauve. 

Frange vert pale. 

Tableau III. — (Teinte domincmte brun). 

E. brun, brun vert, vert clair. Odeur caracteristique. 

E. brun, bleu. Frange ocre roux.Send follicules. 
E. brun, verts clair et foncd, quelques bleu. Frange rouge violine.(Poivre Jamaique). 

E. brun, brun vert, rares bleu. Odeur caiacteristique.(Clou de Sirofle). 

E. bleu, ocre, laves; brun, sur fond (solution dans l’dther) bleute.Poivre noir. IFr. veidatre 1 Fibres vert clair. E. brun, vert clair.Cannelle de Ceylan. 
peu visible, j E. brun, verdatre, petits points bleu vif.Ralanhia. 

_ ( E. brun, bleu, verts, jaune clair.Rhubarbe. 
Fr. ocre terne. j g brun-vertrfc foncd, quelques points bleu lave et jaune. Rose rouge. 

Frange vert j T. D. mordord.Kousso. 
I ocreux. ( E. brun, ciel, vert. .Fougere mdle. 

E. brun, mordord, citron, vert clair, bleu.. • Jalap. 

i E. brun, bleu clair; frange bleu clair..(Kola). 
2 T. D. E. brun, vert clair. En masse beige clair.Cynoglosse. 

( E. brun verdatre sombre, bleu. En masse terreux.Ckene. I Frange bleu violet. E. brun-vert. Sombre dans l’ensemble.Staphysaigre. 
Frange vert clair net; quelques points jaune vif.Cubebe. 

_ ... ( Nombreux petits points bleu pale.Valeriane. 
Fr. verdatre. j p y E p[eu grisa,tre, jaune vif, mord. rose, vert. Noix vomique. 

( E. brun, bleu, jaune, ocre, vert clair.Scille. 
rr. mvisime. j pjjlres vert clair. E. vert, brun, bleu.Quinquina rouge. 

E. brun trds foncd, quelques points jaune vif.Gomme gutte. 
E. brun vert, bleuatre grisaille, points bleu. Frange blanche en lumidre ordinaire.Muscade. 



Tableau IV. — (Teinte dominante bleu). 

Frange vert pale. E. bleu violet vif, brun, verdatre clair. En masse, mauve bleu. 
Frange ocre teme. E. brun, bleu, vert clair, jaune En masse, brun clair. 
Frange ocre terreux; sous-frange mordoree. E. bleu violine vif, brun toned. E. M. mauve violet 

Frange j Se dissout en partie. E. bleu-verdatre-grisaille. En masse, blanc un peu verdatre 
bleu vif. I Ne se dissout pas. E. bleu, verts. E. M. jaune. 

Se dissout totalement. Frange verdatre. E. M. jaune vert. 
E. bleu sombre, en gdndral; quelques bleus plus clairs. Pas de frange. E. M. blanc bleute. 
E. bleu lave en general, bleu plus vif, quelques ocre clair. Frange bleutde, E. M. blanc bleute .... 
E. bleu clair trds vif, vert clair. 

Polygala. 
Rhubarbe. 
(Rhapontic). 

y 
Scammonee. -— 
G. ammoniaque. ® s 
Colophane. ^ 
Gomme arabique. 
Gomme adragante. g 
Moutarde blanche. * 

E. bleu, j Avec gros E. bruns. E. M. blanc, jaune vert, bleu sombre.Moutarde noire. S! 
gros E. vert clair ocre. ( Avec jaune, gros ocre. E. M. blanc, jaune vert.Lin. ® 

I T. D. violette. Frange violine. E. M. blanc.Feve de St-Ignace. 

Frange 
bleu lavd 
ou teinte 

mal ddfmie. 

Poudre 
avec eosine 

h 1 »/••• T. D. feu. 

Fr. vert ocre clair. E. feu, or, violet. E. M. blanc mauve. 
Fr. ocre. E. feu verdatre teme. E. M. beige. 

Fr. roux 
sombre. 

f E. feu, brun, verd&tre. E. M. beige. 
\ E. feu, lilas, points verdatres. E. M. violine teme 
< E. roux or, violet. E. M. jaune vert clair. 
I E. feu lilas. E. M. beige blanc .. 
V E. feu, points verdatres. E. M. ivoire rose .... SE. feu, quelques bleu et points 

verdatres roux violine .... 
E. M. rose mauve pale. 
E. feu, lilas. Points verdatres . 
E. M. ivoire. 

+ dosine. 
-j- alcool. 
+ C1H. 

Fr. verdatre . 

Fr. rose feu, 
lilas mdlds. 

Coloquinle. 

Turbith. 
Aconit. 
Euphorbe. 
Pyrethre. 
(Iris). 

Aunie. 

Guimauve. 



Tableau V. — (Teinte^dominante vert). 

Frange bleu mauve. 

Frange vert ou bleutA 

Frange vert ooreux. 

Frange rosSe, mauve 
ou violine. 

Frange roux foncS 
plus ou moins visible 

Poudre + iosine a 1 %». 

E. vert ocreux, brun vert. Odeur caracteristique.{Clou de girofle). 
E. tous vert clair.Santal. 

Se dissout. Fond vert clair 

E. vert clair, ocre, jaune, bleu lave. Semen-contra. SFr. rouge. E. verts, bleu..Seni (gousses). 
Fr. rouge vif. E. vert brun, bleu.(Piment Jama'ique). 
Fr. violette. E. vert moyen, parfois bordfis de bleu.Sabine. 
Fr. mauve-vert lavA E. vert foncd, vert clair.Slaphysaire. 

I Nombreux poils caractdristiques.Digitate. 
T. D. jaune mordord.Seni (folioles). 

[ E. feu, trfes petits points violet vif.Rue. 
I E. feu lilas.Jaborandi. 

T. D. feu 
Poudr e + NH'OH. 

Fr. ocre vert + bleu net ± fendille. Belladone. 

Fr. ocre vert. 

T. D. vert clair vif. 

Dans lather 
T. D. brun vert, bleu . . 
Ocre vert, bleu, quelques 

ensemble plus mordorg 

Datura. 

Jusquiame. 
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Bourrache, Consoude, Matico ; Coca + Jaborandi ; Sabine avec Juniperus 
phoenicea et J. Oxycedrus. 

Par contre il est impossible de distinguer : 
Agaric + Amadou ; Cascara + Bourdaine, les differentes Badianes et les 

Cannelles entre elles ; les S£ngs et falsifications ; les feuilles des Solana- 
cees atropiques ; et en general les diverses variates d’un mg me genre. 

Desireux de pousser plus avant cette etude de la detection des fraudes, 
nous avons fait l’essai d’autres procgdes d’investigation en lumiere de 
Wood. Au premier rang de ces mgthodes se classe l’analyse capillaire, dont 
les principes et la technique ont donnes d£j& dans deux notes, l’une 
sur les poudres [19], l’autres sur les teintures [20], parues dans ce Bulletin. 
D’ores et d6ji, nous pouvons affirmer que ce proced<5 constitue un excellent 
moyen de diagnose des poudres pures et de leurs falsifications prises stfpa- 
rgment et qu’il merite d’gtre retenu pour la precision et la confirmation 
qu’il apporte aux donnges de la microfluorescence. L’interpretation des 
images capillaires avec un photocomparateur (type Ripert-Bernheim) 
permet d’ailleurs l’etablissement de courbes d’intensity de fluorescence 

maxima et minima bien determines, ce qui presente un rdel intCfit 
notamment pour 1’appreciation de la teneur d’une drogue en principes 
actifs (Voir J. Monin [22].) 

Nous avons d’autre part cherche & dgflnir, par photocomparaison avec ce 
mgme appareil, 1’intensitg de fluorescence des poudres en masse, en nous 
inspirant des travaux de Juillet, Bassouls et Courp [13] sur les mou- 
tardes ; ce proc£d£ est moins sensible que les precedents, en particulier 
pour gvaluer le taux de la falsification. 

En conclusion, la microfluorescence reste d, la base de toute determina¬ 
tion de poudres en lumiere de Wood. Des diverses mgthodes de diagnose 
en fluorescence, c’est la plus rapide et la plus sensible. Elle est susceptible 
de rendre de grands services pour la discrimination de melanges com¬ 
plexes oil la microscopie ordinaire est nettement dcficiente. Dans certains 
cas particuliers, elle peut tres heureusement remplacer les proc£d£s habi- 
tuels de diagnose ; dans tous les cas, elle precise et contrdle leurs donnees. 
Elle ne saurait evidemment se substituer enticement & l’examen histolo- 
gique, ni pretendre supplanter 1’analyse chimique, mais elle les complete 
avantageusement, et nous pensons qu’il y aurait un reel intgret & en gfini;- 
raliser l’emploi. 

P. Manceau, G. Netien, Jeanne Monin, 
Professeur. Chef des travaux. Docteur en pharmacie (Etat). 

(Laboraloire de Botanique et Matiire midicale. 
Faculte de M tide cine et de Pharmacie de Lyon.) 
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MICROSCOPIE ET CHROMATOGRAPHIE 

EN LUMIERE DE WOOD 

En bas: IMAGES CAPILLAIRES EN FLUORESCENCE 
Les bandelettes, aprbs 2 heures d'imbibition avec la maceration alcooligue des 

poudreg sont representdes reduites de moitie en longueur et eu largeur. Ce gout., de 
gauche a droit© : 

Gommegutte, Opium, Curcuma, Rhubarbe, Rhapontic, Colombo. 

N. B. — Cette reproduction de quelques teintes observees en lumiere de Wood ne 
saurait 6tre qu’approchee; elle est en particulier impuissante a rendre tout l’eclat, 
toute la luminosity quo presen tent en realite la plupart dc ces couleurs. 

Nous esperong neanmoins qu elle illustrera utiiement les mdthodeg de diagnose par 
fluorescence en contribuant a donner une idee suffisamment nette de leurs possibility®. 
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Dosage biochimique de l’eserine 
par mesure de son action anticholinesterasique 

(Applications en matiere medicale et en pharmacie). 

PREMIER MEMOIRE : PRINCIPE ET TECHNIQUE DE LA METHODE 

Nous apportons dans ce m^moire une methode simple et precise de 
dosage de 1’eserine, applicable en matifere medicale et en pharmacie pour 
l’essai et le contrdle des preparations eserinees. 

Cette methode est basee sur l’appretiation de l’effet inhibiteur de 
l’eserine vis-A-vis de la cholinesterase du serum. Depuis Fuhner (') 

1. Fuhner (H.). Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., 1918, 82, p. 81. 

Bull. Sc. Pharh. (Mai-Juin-Juillel 1942). 10 
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(1918), on connait la propriete sensibilisante de cet alcalo'ide sur la reac¬ 
tion du muscle 4 l’acdtylcholine, propriety utilises depuis lors trfes large- 
ment pour le dosage biologique de l’ac£tylcholine (Fuhner, Minz, Dale, 
Feldberg, etc...), par le muscle 6s£rine de grenouille ou de sangsue. 

Le fait de cette sensibilisation, diversement interprets, rSsulte, au 
moins en grande partie, de l’inbibition de la cholinesterase du muscle, 
ferment qui inactive 1’acetylcholine en l’hydrolysant (la choline qui prend 
naissance Stant environ 10.000 fois moins active que 1’acetylcholine). Rap- 
pelons seulement que la cholinesterase existe dans le sang et a fait l’objet 
de nombreux travaux : Abderhalden et Paffrath, Ammon, Stedman, Ka- 
hane et J. LisvY, Marnay et Nachmansohn, D. Vincent (2 3) et Jullien, entre 
autres. 

L’effet inhibiteur de l’6s£rine est trts intense puisque, h la concentra¬ 
tion de 1/1.000.000 cet alcaloide inactive presque entiSrement l’hydrolyse 
de 1’acetylcholine par le serum. 

Cette action sensibilisante de I’esSrine vis-&-vis du muscle en presence 
de solution d’acetylcholine a ete prSconisSe pour la recherche et la detec¬ 
tion pharmacodynamique de cet alcalo'ide en toxicologie (Fuhner), mais 
jamais, a notre connaissance, elle n’a fait l’objet d’adaptation precise k 
son dosage biochimique. Notons toutefois que, recemment, Dastugue (3) 
a indiquS la possibilite du dosage de certains alcaloides par une methode 
biologique utilisant cet effet sensibilisateur. 

En principe, tous les modes de dosage de la cholinesterase pourraient 
servir de base k une telle application. II suffirait, par exemple, de mesurer 
Faction inhibitricc obtenue au moyen d’une methode pharmacodynami¬ 
que, a l’aide d’une preparation de muscle isoie de grenouille ou de sang¬ 
sue, avec laquelle on mesurerait l’effet activateur, vis-Si-vis d’une solution 
de concentration connue en acetylcholine, d’une solution de concentra¬ 
tion inconnue en eserine en comparant avec des solutions etalons. 

Mais une telle methode serait d’application delicate, difficile, et risque- 
rait de manquer de precision. II nous a paru plus facile de nous adresser 
a des mdthodes chimiqu.es ; la plus simple est la methode alcalimetrique 
de Stedman et White (4) qui a l’avantage de ne necessiter qu’un appareil- 
lage assez sommaire et de pouvoir §tre facilement montee dans tout labo- 
ratoire. Cette methode consiste & doser, & l’aide de soude titree, l’acidite 
(acide acetique) qui prend naissance lors de l’hydrolyse d’une solution 
d’acetylcholine en presence de serum Si la temperature de 40°. Le dosage 
se fait de cinq en cinq minutes, en presence, comme indicateur, du rouge 
de cresol qui vire au rose pSile Si pH = 8, et qui devient jaune au-dessous. 
On est alors dans une zone optimum de pH pour eviter que l’hydrolyse 
spontanee de 1’acetylcholine devienne trop intense et se confonde avec 
Faction fermentaire (5). 

C’est la methode alcalimetrique que nous avons adaptee au dosage de 
l’eserine, selon le protocole indique ci-dessous. 

2. On trouvera tous renseignements compI4mentaires sur cette question dans 
l’ouvrage de l’un de nous (D. Vincent) : L’acfitylcholine et son rfile dans 1’orga- 
nisme animal. These Doct. Sciences, Lyon, 1938. Vigot freres, editeurs, d Paris). 

3. Dastugue (G.). Sur un mode nouveau de dosage biologique de quelques alca- 
lotdes. Bull. Sc. pharmacol., 1941, 48, p. 301. 

4. Stedman (E.) et White (A.). Biochem. Journ., 1933, 27, p. 1055. 
5. On pourrait adapter de mtme la methode manometrique de Marnay et 

Nachmansohn mesurant, en liquide bicarbonate, le C02 degage, dans l’appareil 
manometrique de Warburg (Journ. of Physiology, 1938, 92, p. 37). Mais cela 
necessite une installation speciale que tout laboratoire ne possfede pas. 
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Principe du dosage. 

Des quantites connues d’eserine, de 1 A 50 y, formant une gamme dche- 
lonnSe convenable, sont mises en contact avec une mSme quantite d’ace¬ 
tylcholine. On ajuste A pH = 8, en presence de rouge de cresol comme 
indicateur et on porte au thermostat A 40°. On ajoute ensuite une 
m£me quantity de serum (cholinesterase) et on titre par affusions, de cinq 
en cinq minutes (•), pendant vingt minutes, de Isolution de soude 0,01 N 
jusqu’A ramener le liquide au rose (pH = 8), en comparant avec un tam¬ 
pon au borate. Le volume de soude necessaire sera d’autant plus faible 
que Faction cholinesterasique aura ete plus ralentie, et done que la teneur 
en eserine sera plus grande. L’effet inhibiteur sera mesure par la diffe¬ 
rence entre la quantite de soude 0,01 N necessaire pour l’essai, et celle 
utilisee dans les memes conditions pour un temoin sans eserine. Un gra- 
phique permettra d’etablir la relation entre ces quantites de soude neces¬ 
saire et la concentration en eserine. II sera facile, en operant simultane- 
ment dans les m§mes conditions avec une solution de teneur inconnue en 
eserine, de la doser avec precision. 

Technique du dosage. 

I. Appareils et reactifs necessaires. — Materiel : Un thermostat rd- 
glable A 40° sur lequel on pourra installer un dispositif permettant de 
maintenir des ballons plongeant compietement dans 1’eau. 

Une serie de 8 burettes, de preference graduees au 1/20® de cm3, 8 dprou- 
vettes graduees de 60 cm3, 8 ballons de 150 cm3. 

Pipettes de 1, 2, 5, 10 cm3. 
Riactifs : Eau distiliee longuement bouiliie, conservee en flacons bien 

bouches ; 
Soude 0,01 N, privee de carbonate, conservee dans un flacon bien bouche 

et renouveiee frequemment, faite 5 partir de soude N exacte, par dilution 
avec eau distiliee longuement bouiliie ; 

Tampon A pH = 8 au borate de Clark, prepare avec 5 cm3,5 de solu¬ 
tion de borate (12 gr. 404 d’acide borique dans 100 cm3 NaOH N privee 
de carbonate, puis dilution 6 1 litre) et 4 cm3,5 C1H 0,1 N. ; 

Solution de rouge de cresol 5 0,02 % ; 
Solution de chlorure d’acetylcholine 5 2 p. 1.000 (6 7) ; 
Solution-etalon d’eserine : prepared avec sulfate d’6serine pur. On fait 

une solution A 0,1 p. 1.000 conservee en flacon jaune bien bouche. 
Serum (8) : 10 cm3, depourvu d’hemolyse. 

II. Technique. — Dans des eprouvettes de 50 cm3, on mesure 10 cm® de 
solution d’acetylcholine k 2 p. 1.000, on ajoute 20 cm® environ d’eau dis¬ 
tiliee longuement bouiliie, X gouttes de solution de rouge de cresol, puis 
la solution d’un sel d’eserine (salicylate ou sulfate) convenablement dilude 
et en quantite determinee pour avoir des concentrations successives en 
esdrine-base, de 25 y, 10 y, 5 y, 2,5 y et 1 y. Un temoin n’en refoit pas. 
Un ou deux essais A determiner sont faits simultanement. Le melange, 
dans chaque eprouvette, est amend A pH = 8, c’est-A-dire au rose pAle, 

6. La titration est faite de cinq en cinq minutes pour que le pH ne s’abaisse 
pas trop, car de ce fait 1’hydrolyse s’arrSterait d’elle-meme. EUe est complMement 
inhib£e A pH = 4. 

7. On peut utiliser les ampoules d’« Acdcoline» commerciales. 
8. On peut se servir du serum de cheval. Par contre des essais avec le sdrum de 

bceuf (beaucoup moins actif) nous ont donne de mauvais rdsultats. 
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en comparant avec le tampon au borate, par addition de Na OH 0,01 N, 
puis on complete ft 49 cm3 avec de l’eau distillee bouillie. On verse alors 
le contenu de chaque eprouvette dans un ballon de 150 & 200 cm3 soigneu- 
sement numcrote et on porte au thermostat k 40°. On laisse dix minutes 
environ. Lorsque l’dquilibre de temperature est obtenu, on ajoute dans 
chaque ballon exactement 1 cm3 de serum et on ajuste immediatement le 
pH 4 8, avant de reporter au thermostat, chaque ballon, l’un aprcs l’autre. 
On note exactement l’heure et on ram&ne toutes les burettes au zero. 
Aprls cinq minutes exactement, comptees depuls la remise au thermostat, 
on ajoute la solution alcaline goutte & goutte pour ramener 5 pH = 8. Les 
additions se font toutes les cinq minutes pendant vingt minutes, succes- 

Gfuphique I. — Exemple de courbe d’etalonnage (eserine) montrant l’effet inhihi- 
teur sur la'cholinestdrase (difference T — n cm3 de NaOH 0,01 N) en fonction de la 
teneur en dsdrine. 

sivement pour tous les essais et toujours dans le meme ordre. Les addi¬ 
tions successives de Na OH 0,01 N se font, pour chaque ballon, avec une 
burette particulifere. Ainsi on notera, finalement, le volume total utilise 
aprfes vingt minutes pour chaque essai. 

Le temoin sans eserine donne naturellement le chiffre le plus eleve. 
Le volume utilise pour chaque essai est deduit du volume correspondant 
au temoin, soit T — n cm3. On construit alors une courbe en portant en 
abscisses les concentrations en eserine des etalons ; en ordonnees les dif¬ 
ferences de volume de soude utilisee, temoin-essai, ce qui rend compte de 
1’effet inhibiteur de 1’eserine, aux diverses concentrations. 
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La courbe etant construite, on porte les differences repondant aux 
essais & doser et on lit la teneur en es6rine correspondante. On verra ci- 
contre l’exemple d’une courbe obtenue au cours d’un de nos dosages 
(graphique I). 

Causes d’erreur. 

Pour que cette methode garde sa precision, il est indispensable : 
D’operer dans des conditions physiques parfaitement identiques, realisees 

par sejour simultani dans le mime thermostat, pendant exactement le 
m&me temps, pour tous les essais d’un dosage. 

D’avoir des riaetijs exactement identiques. 
Eau privie de C02, solution de soude prepare avec de l’eau distiliee, 

longuement et recemment bouillie, conservee k l’abri de C02. 
Sirum homog&ne pour une sirie d’essais donnie. En effet la difference 

d’activite cholinesterasique entre les divers serums n’aura pas, par elle- 
mSme, une importance considerable si les etalonnages et essais sont tous 
faits simultanement avec le meme serum. On peut utiliser un melange 
de serums ou mSme une ampoule de serum de cheval commercial dont le 
volume (10 ou 20 cm3) suffit pour une serie d’essais. A noter que le serum 
de cheval parfois ahcien est souvent d’activite cholinesterasique relative- 
ment faible. Dans ces conditions, il est preferable, pour plus de precision 
dans la methode, d’ajouter 2 cm de s6rum, au lieu de 1, au cours de la 
technique. On a ainsi des differences plus accusees et la methode y gagne 
en precision. 

RfelJLTATS. 

Valeur de la mdthode. — Avec ces reserves, cette technique permet le 
dosage de petites quantites d’eserine de 1 5 50 y (surtout avec precision 
entre 1 et 25 y). L’appreciation peut etre faite & 0,2 y pres. Yoici, titre 
justificatif, les resultats d’une serie d’essais executes, avec cette methode, 
sur des solutions de sulfate et de salicylate d’eserine. 

Professeur agr6ge. Pharmacien. 

(Laboratoire de Matiiire medicale et de Chimie biotogique 
de la Faculty de MMecine et de Pharmacie de Toulouse.) 
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Sur une Flacourtiacee de Madagascar : le « voa-fotsy » 
(Aphloia madagascariensis Glos). 

Le voa-fotsy est une des drogues les plus employees de la pharmacop^e 
malgache. Pr6conis6e dans de nombreuses affections (strangurie, ascite, 
hydropisie, gonorrhce (Heckel) [10] et surtout dans la fievre bilieuse he- 
maturique (Fontoynont) [9], cette drogue dont on utilise les feuilles en 
infuse ou en d^cocte, semble dou4e de proprifitfis toniques et diur6tiques. 
II faut ygalement signaler l’emploi des feuilles comme vuln^raire, en cata- 
plasmes contre les uleferes, les luxations, sans doute en rapport avec leur 
richesse en tanin. 

Disposant de feuilles de voa-fotsy, provenant de Tananarive et envoydes 
au laboratoire de M. Ie professeur Em. Perrot, il nous a paru intfires- 
sant d’entreprendre I’Stude de cette drogue encore peu connue et appar- 
tenant au genre Aphloia. 

I. Botanique. — Le genre Aphloia (=Neumannia A. Richard, 1845) 
nom traduisant une particularity anatomique de la tige : assise sub4ro- 
phellodermique trfes profonde, entrainant 1’exfoliation de toute 1 ’6corce 
(la plante est d’ailleurs dysignee 5 la Reunion : bois sans dcorce), a 4t6 
cr§y par Bennett [4] en 1838 et adopts par de nombreux botanistes. 
Cependant, ce terme est rejety par certains (Engler, Van Tieghem) invo- 
quant l’antyriority de Richard, qui aurait dycrit des plantes analogues 
sous le nom de Neumannia non en 1845, mais en 1830 [13]. Quoi qu’il 
en soit de cette question de priority, le nom de Neumannia ayant ygale- 
ment yty attribuy par Brongniart 5 des Bromyiiacyes en 1841, pour yviter 
toute confusion nous adopterons, comme l’lndex kewensis [11] le nom 
d’ Aphloia. 

Les Aphloia sont des arbustes (3 5 4 metres), localisys en Afrique orien- 
tale et dans les lies voisines (Madagascar, Ryunion, Seychelles, etc.). Les 
feuilles sont alternes, simples, sans stipule, glabres, 5 bords plus ou 
moins dentys, de couleur vert foncy devenant brun rouge lors de la des- 
siccation si celle-ci n’a pas yty effectuye dans de bonnes conditions (pour 
l’usage mydicinal, les indigenes pr6ferent les feuilles sychyes 5 l’ombre 
et restyes vertes). Les fleurs, hermaphrodites, axiles, sont solitaires ou en 
cymes pauciflores ; les 5 sypales, concrescents 5 la base, sont inygaux ; ils 
portent de nombreuses ytamines 5 filet libre ; il n’y a pas de pytales. Le 
gynycye est reprysenty par un seul carpelle, libre, fermy, 5 style court et 
stigmate yiargi ; il contient de nombreux ovules anatropes, horizontaux. 
Le fruit est une baie blanche (voa-fotsy signifie fruit hlanc), comestible, 
les graines comportent un tygument dur, brillant, un albumen oiyagi- 
neux et un embryon courbe ; les fruits en notre possession ytaient glo- 
buleux, blanc jaun&tre, de petite taille (6 mm. de long sur 3 mm. de 
large) et contenaient 4 5 6 graines grisatres (3 mm. x 2 mm. 5). 

La place du genre Aphloia dans la classification est tr5s discutye ; sui- 
vant les auteurs, il a yty incorpory aux tSixacdies (Bentham et Hooker, 
1862 ; Tulasne, 1868) ; aux Flacourtiacyes (Warburg, 1893 ; Engler, 1897) ; 
aux Samydacyes (Baillon, 1875) ; aux Gapparidacyes (Clos, 1855) ; aux 
Neumanniacyes dans le groupe des Malvales (Van Tieghem, 1899). Par ses 
fleurs apytales, en cymes axillaires, son androcye myristymone hypogyne, 
son gynycye uniloculaire, son fruit charnu, le genre Aphloia nous parait 
devoir Stre placy 5 coty du genre Flacourtia. 

Plusieurs espSces (4 5 6) ou variytys d’Aphloia ont yty dycrites, mais 15 
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aussi rAgne Tine certaine confusion : d’aprAs les descriptions qui ont etc 
donnAes par divers auteurs (Bennett, Baker, Clos, etc.), des especes sem- 
blables ou trAs voisines ont AtA dAcrites sous des noms diffArents ; de 
plus les Aphloia paraissent assez polymorphes, ce qui ne simplifie pas 
la question ; les differences portent sur le nombre et la grandeur des 
fleurs et surtout sur les feuilles plus ou moins grandes, entities (var. 
integrifolia Baker) ou denies, pAtiolAes ou non (var. sessilifolia Baker). 

a) En dehors de quelques fruits et de quelques morceaux de tige, nous 
avons eu des feuilles de 3 types diffArents (provenant tous de Madagascar). 

Echantillon n° 1 : Feuilles elliptiques assez grandes (6-7 cm. de long 
x 2,5 A 3 cm. de large), A petiole court (2-3 mm.) A limbe dente sauf 
vers le tiers infArieur. 

Echantillon n° 2 : Feuilles de mSme forme, mais plus petites (4,5 A 
3 cm. 5 de long x 2 cm de large), plus Apaisses, A dents plus accentuAes. 

Echantillon n° 8 : Feuilles assez grandes, plus larges (5 A 7 cm. de long 
x 3 A 3 cm., 5 de large), trAs acuminAes au sommet, obtuses A la base. 

Ils paraissent pouvoir etre rapportAs A Aphloia madagascariensis 
Clos [7] (= A. manritiana var. theaeformis Baker = A. theaeformis Benn. 
= Neumannia theaeformis A. Rich.), le second Atant une variAtA A petites 
feuilles (= A. minima ? Bakerj [3] et le troisiAme correspondrait A la 
variAtA polymorpha Clos (= A. [Prockia] deltoides Lam.). 

b) Au point de vue anatomique, la tige de 1’Achantillon n° 2, A struc¬ 
ture Rormale de DicotylAdone, est surtout caractArisAe par l’existence 
d’un pAriderme A phelloderme trAs dAveloppe prenant naissance trAs pro- 
fondAment au-dessous du pAricycle sclArifiA, provoquant 1’exfoliation de 
toute 1’Acorce et du pAricycle. 

La feuille n° 1, de section plan-convexe, comporte dans la nervure mA- 
diane 3 faisceaux libero-ligneux avec un anneau continu de fibres pAri- 
cycliques. Au niveau du limbe, il faut surtout remarquer les cellules de 
1’epiderme supArieur, qui sont trAs grandes, quelquefois cloisonnAes tan- 
gentiellement, s’enfongant dans le tissu palissadique ; quelques-unes con- 
tiennent des macles d’oxalate de calcium ; la face interne est gAlifiAe, fait 
dejA signalA par Van Tieghem [13]. 

La feuille n° 2 possAde une structure un peu diffArente, l’Apiderme 
supArieur est proAminent au niveau de la nervure mAdiane, le systAme 
libAro-ligneux ne prAsente qu’un seul faisceau ; au-dessous du tissu palis¬ 
sadique, on trouve non pas du tissu lacuneux, mais un parenchyme A 
cellules allongAes tangentiellement. 

La feuille n° 3 est tout A fait comparable A l’Achantillon n° 1. 

II. Chimie. — Si 1 ’Aphloia est employA en thArapeutique, sa composi¬ 
tion chimique n’a, tout au moins A notre connaissance, fait l’objet d’au- 
cune publication. Nos recherches ont AtA effectuAes sur VAphloia A petites 
feuilles, variAtA d’ailleurs prAfArAe par la mAdecine indigAne. La recherche 
des alcaloi'des Atant restAe nAgative, et ayant remarquA la coloration jaune 
vif, se fonfant par les alcalis, des infusAs de feuilles, nous avons d’abord 
fait des essais en vue de l’isolement d’une substance flavonique. 

AprAs quelques tentatives infructueuses (Apuisement A l’appareil de 
Soxheet par l’Ather aqucux, reprise de l’extrait alcoolique par 1’eau bouil- 
lante, filtration et dAgraissage A l’Ather), le procAdA suivant a AtA adoptA : 
les feuilles pulvArisAes sont traitAes, A deux reprises, pendant une heure, 
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par 10 fois leur poids d’alcool fe 95° bouillant ; l’alcool est fevaporfe sous 
pression rfeduite et la liqueur est laissee quelques jours a la temperature 
ordinaire ; il se forme un precipite cristallin jaune soufre (il ne faut pas 
trop concentrer les colatures, sinon il y a precipitation concomitante de 
tanin, qui nuit fe la purification (1). Ce precipite est traite par de la soude 
diluee, le filtrat est acidifie par l’acide chlorhydrique en presence d’un 
peu de bisulfite de Na. On lave le precipite fe 1’eau distiliee, puis k l’al- 
cool-ether, et on fait cristalliser dans l’acetone ou dans l’alcool methylique 
(le rendement est d’environ 2 p. 1.000 de plante sfeche). 

Le produit ainsi obtenu est cristallise en fines aiguilles, de couleur 
jaune clair, sans odeur ni saveur ; il est insoluble dans l’eau froide, legfe- 
rement soluble dans l’eau bouillante, insoluble dans 1’ether de petrole et 
le benzfene, legferement soluble dans l’ether, plus soluble surtout fe 
chaud dans 1’acetone et les alcools methylique et ethylique. 

Ges cristaux perdent 1 % de leur poids dans le vide phosphorique a la 
temperature ordinaire, 2,50 % 5 8°,5 % apres quatre heures 4 l’etuve 
fe 100° et 11 % aprfes quatre heures & 150°. Le produit anhydre, expose 
& l’air, reprend une quantite variable (6 ft 10 %) d’eau. Il fond instan- 
tanement & + 328° au bloc Maquenne (une seconde cristallisation dans 
1’alcool n’eifeve pas son point de fusion). 

Cette substance ne renferme pas d’azote. Elle est soluble dans les al- 
calis dilues et le carbonate de sodium 5 10 % en donnant une solution 
jaune fonce, fluorescente, se decolorant et precipitant par 1’addition 
d’acide chlorhydrique. En milieu alcoolique, on obtient une coloration 
vert fonce avec le perchlorure de fer dilue. Sous l’influence de l’hydro- 
g&ne naissant (Mg et C1H) il y a apparition d’une coloration rouge orange. 
Ges reactions sont celles d’une substance phenolique du groupe des fla- 
vones. Il ne s’agit pas d’un heteroside, car aprfes action de l’acide sul- 
furique fe 3 % pendant quatre heures, le filtrat n’est pas rfeducteur et 
ne donne pas d’osazone ; nous proposons done pour cette substance le 
nom d ’aphlotol.. 

La determination du poids moieculaire a ete effectuee par cryoscopie 
dans le phenol (la methode de Rast, avec le camphre, donne des resultats 
trfes variables suivant la concentration), celle-ci, pour des teneurs de 3 
fe 5 % en aphloiol, indique un poids moieculaire de 281 a 296. 

L’analyse 6Umentaire a fourni les resultats suivants : 

Substance (mgr.), 21,09 OH, (mgr ). 9,27 CO, (mgr.), 41,52 H °/„, 4,92 C%, 53,72. 
Substance (mgr.), 23,84 OH, (mgr.), 9,65 CO, (mgr.) 46,52 H 4,53 C 53,15. 

Calculfe pour C,sH100„, 2 OH, (p. m., 322) — (286 pour le produit anhydre) 
C •/., 55,90; H 4,34. 

L’aphloSol a ete soumis fe la fusion alcaline (avec la potasse) pendant 
cinq minutes fe la temperature d’environ 300°, suivant la technique habi- 
tuelle ; on a pu separer un phenol donnant les reactions colorees du phlo- 
roglucinol (copeau de sapin, benzfene-azophloroglucinol), et un acide- 
phenol, reduisant N03Ag ammoniacal, donnant avec CI3Fe une coloration 
verte virant au rouge par le carbonate de sodium, ce sont lfe les reactions 
de l’acide protocatechique. 

La recherche du groupement methoxyle par micro-ZEisEL est negative. 

Dosage des H actifs selon Zer£witinoff [14], 

Substance, 0,0435 V = 12cm3 P = 740 mm T = 12» OH •/.» 19,4. 
Calcule pour 4 hydroxyles, 23 °/«. 

1. II a d’ailleurs fete vferifie que ces feuiles sont riches en tanin catfechique. 
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Le dosage des groupements hydroxyles acitylables a 4t6 effectuii par 
acetylation pyridinee suivant la mSthode de R. Delaby et Y. Breugnot, 
appliquee par J. RabatIS [12] au dosage des glucides. 

0 gr. 202 de substance anhydre ont absorbe 0,167 d’acide acetique, soit 
par molecule (286) : 231 de CH3 COOH. 

0,223 de substance anhydre ont absorbs 0,180 d’acide acStique, soit 
236 par molScule (thSorie 240 pour 4 hydroxyles acStylables). 

Dirivi acityU. — II a ete obtenu par action de l’anhydride acStique 
en presence de quelques gouttes d’acide sulfurique. Aprfes recristallisa- 
tion dans l’alcool, le P.F. (bloc Maquenne) est de 178-180° ; la teneur en 
acide acetique, determinate par distillation en presence de P04H3 aprfes sapo¬ 
nification par la potasse alcoolique, est de 49 % (calcuie pour un derive 
tetra-acStyie : 52 %). 

L’aphlotol serait done une t&trahydroxyjlavone, isomere du lutSolol 
(lutSoline), de kaempferol, du fisStol, dont il difffere soit par son point 
de fusion ou celui du derive tetra-acStyie, soit par les reactions colorees ; 
nous n’avons pu jusqu’ici identifier 1’aphloiol a une substance flavonique 
dSjk connue. 

En resume, des feuilles de voa-fotsy, FlacourtiacSe de Madagascar iden¬ 
tify 5 Aphloia madagascariensis Clos, a pu Stre isolSe, it 1’Stat cristallisS, 
une tetrahydroxyflavone pour laquelle est propose le nom d ’aphlolol. 
Etant donnS les proprieties physiologiques des flavones, en particulier 
Ieur pouvoir diurStique dSjk signals par nous pour la digitoflavone [5] 
qui est Sgalement une tetrahydroxyflavone, le scoparoside [6], etc., il 
est possible que 1’activitS thSrapeutique des feuilles de voa-fotsy soit 
due, tout au moins en partie, h. la presence d’aphloiol. 

R. Paris. 
Docteur os sciences, 

Chef de travaux Si la Faculty de Pharmacie de Paris. 
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Sur l’acide cyanhydrique dans le Nandina domestica Thunb. 

Le Nandina domestica Thunb. est une Berberidac6e originaire de 

Chine et du Japon. Sa hauteur ne d^passe pas 1 m.,50. II presente 

des tiges dressees, raides, des feuilles persistantes composees de 

folioles lanc^olees, des fleurs petites et blanches en panicules termi- 

naux, des fruits charnus rouges, pisiformes, comestibles. II est trfes 

sensible aux gel6es et ne fructifie guere dans nos climats. 

Dekker a signals la presence d’acide cyanhydrique dans ses 

feuilles (0 gr.,260 pour 100 gr. frais dans la variety & fruits blancs, 

0 gr.,147 dans celle k fruits rouges) : c’est la seule espece a HCN 

trouv^e parmi les 250 Berb^ridacees qu’il a examinees [1]. 

Gr£ce 4 l’amabilit6 de M. le professeur A. Guillaumin et de 

M. Mazuir, qui trouveront ici 1’expression de notre reconnaissance, 

nous avons pu nous procurer des feuilles de N. domestica a VArbo¬ 

retum de Jussieu (pare de Versailles). Nous les avons 6tudiees au 

point de vue de leur acide cyanhydrique. 

Plusieurs dosages ont et€ effectues au cours d’une annee en 

utilisant notre technique de la double distillation, la premiere etant 

faite immddiatement sur le materiel d’^tude frais, la seconde apr&s 

action diastasique sur le liquide residuel [2]. D’ailleurs, pour le 

Nandina, les resultats sont identiques en operant par distillation 

unique aprfes maceration de la plante incisee pendant vingt-quatre 

heures dans l’eau froide. L’acide cyanhydrique a 6t6 dose par la 

methode classique de Liebig-Deniges et les resultats sont rapportes 

Si 100 gr. de plante fraiche : 

30 mai, rameaux de l’annee avec feuilles rouges .... 0 gr. 234 
2 juillet, rameaux de l’annde avec feuilles vertes ... 0 gr. 21S 
5 septembre, rameaux de l’annee avec feuilles vertes. . 0 gr. 231 

31 octobre, rameaux de l’annee avec feuilles vertes. . . 0 gr. 194 
29 decembre, rameaux de l’annee avec feuilles vertes. . 0 gr. 160 
27 f6vrier, rameaux de l’annee avec feuilles vertes ... 0 gr. 135 

2 juin, rameaux de un an avec feuilles vertes.0 gr. 151 

La teneur est done £levee pendant tout l’6t4, avec une diminution 

hivernale peu accentuee. L’acide cyanhydrique est surtout localise 

dans les folioles : en octobre, les 0 gr.,194 trouv^s dans les jeunes 
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pousses se repartissent en 0 gr.,231 pour 100 gr. de folioles et 

0 gr.,055 pour 100 gr. de petioles et rameaux verts de l'annle. Des 

rameaux lignifiys et plus ages en sont totalement depourvus. 

Ces teneurs en acide cyanhydrique diminuent par la dessiccation. 

Mises & l’ytuve a 35°, des feuilles qui contenaient 0 gr.,194 de HCN 

ytaient seches et legerement brunies au bout de deux jours ; elles 

avaient perdu 55 % de leur poids d’eau et 28 % de leur HCN. Hans 

le vide sulfurique 5 18-20°, la dessiccation n’a pas provoque de bru- 

nissement ; bien que plus lente, elle a permis la conservation de 

0 gr.,170 de HCN. Une dessiccation faite sur la table pendant cinq 

ou six jours, puis achevee 5 l’ytuve, a conserve aux feuilles leur 

teinte verte et 0 gr.,167 de HCN. L’age des organes prelev^s et l’etat 

hygrom6trique de l’air ont une influence sur la dessiccation. D’ail- 

leurs, la plante seche abandonee perd peu 5 peu son acide cyanhy¬ 

drique, comme cela a 5ty constate chez les Rosacees [2]. En 

decembre, des feuilles fraiches contenant 0 gr.,160 de HCN ont 5t6 

mises a slcher sur le radiateur : teneur aussitot apres la dessiccation, 

0 gr.,110 ; aprfes six mois, 0 gr.,036 ; apres un an, 0 gr.,015. L’acide 

cyanhydrique disparu n’est pas degage dans l’atmosphfere, sauf en 

cas de plasmolyse des tissus [2], 

L’acide cyanhydrique du Nandina est bien accompagn^ d’acytone, 

comme l’indiquait Dekker. Des dosages d’acytone par l’iode en 

milieu alcalin ont montre que l’ac6tone et l’acide cyanhydrique 

n’apparaissent pas en quantity equimoleculaire : il y a un deficit 

d’acetone dypassant 50 %. Aussi, nous ne pouvons affirmer que ces 

deux principes proviennent de l’hydrolyse d’un meme hdt^roside. 

Toutefois, l’insuffisance d’acetone n’elimine pas cette possibility, car 

une partie de l’acetone liberee pourrait entrer imm6diatement dans 

une autre combinaison. 

La projection de la plante dans un liquide bouillant (eau ou alcool 

5 80°) pour la stabiliser provoque un degagement d’acide cyanhy¬ 

drique et d’acetone avec brunissement leger mais immediat des 

feuilles au contact de la vapeur. La teinture obtenue additionnee de 

poudre fermentaire de feuilles de N. domestica ne libere plus qu’une 

quantity insignifiante d’acide cyanhydrique. La stabilisation est done 

impossible et produit une hydrolyse presque totale du principe 

cyanogynytique. D’ailleurs, quinze minutes d’ybullition ne dytruisent 

pas totalement les diastases car l’acide cyanhydrique restant, si 

faible soit-il, est libyry lentement dans la liqueur abandonee. Ce 

curieux phynomfene empeche d’effectuer des analyses biochimiques 

sur cette plante et fait douter de la nature hytyrosidique du principe 

cyanogynytique. 

L’ypuisement de la poudre seche de feuilles, par l’yther hydraty, 

dans un appareil de Soxhlet ne dissout pas sensiblement ce prin- 
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cipe a HCN et celui-ci subit une hydrolyse au cours des traitements 

ulterieurs. La methode au sable [2] qui necessite une stabilisation 

prSalable a seulement permis de verifier la dissolution d’une petite 

quantity de substance levogyre hydrolysable par la poudre fermen- 

taire de N. domestica avec formation de HCN. La lixiviation ordi¬ 

naire de la poudre de feuilles par l’alcool a 90° 6puise celle-ci de 

fagon tres incomplete et on ne peut eviter la liberation lente de 

l’acide cyanhydrique des que la teinture obtenue est distiliee sous 

pression reduite. 

Une telle impossibility de stabilisation, commune aux feuilles 

jeunes et agees, fait penser a la possibility d’acide cyanhydrique libre 

ou non heterosidique ; sinon, il faudrait admettre non pas une acti¬ 

vity toute particuliere des diastases, car celle-ci n’est pas verifiee par 

ailleurs, mais plutot une localisation de l’hcteroside et de la diastase 

permettant une rapidity d’action exceptionnelle qui n’a pas 4t4 ren¬ 

contre chez les autres plantes deja etudiees (Rosacees, par exemple). 

Parmi les diastases des feuilles de Nandina, nous avons mis en 

evidence la sucrase, une amylase liquefiante et lentement sacchari- 

fiante. Les recherches de la lactase et de l’inulase ont ete negatives. 

La poudre fermentaire de feuilles est sans action sur l’amygdaloside ; 

elle n’hydrolyse pas non plus 1’heteroside des feuilles de Passiflora 

caerulea. Ainsi, le Nandina et la passiflore bleue [3] qui liberent tous 

deux de l’acide cyanhydrique et de 1’acetone, renfermeraient peut- 

etre des principes cyanogenetiques differents. 

Victor Plouvier, 

Docteur fes sciences, 
Pharmacien. 
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1° LIVRES NOUVEAUX 
SIMONET (H.) et ROBEY (M.). Les androgynes. (Etude biologique, Cli¬ 

nique et thArapeutique.) Un vol. in-8° de 267 pages. Prix : 100 francs. 
Masson et Cie, 6dit. Paris, 1941. — Dans cette importante monographie, les 
auteurs se placent successivement aux points de vue biologique, clinique et 
thArapeutique. 

La premiere partie comprend d’abord un tableau des nombreux corps, 
extractifs ou synthAtiques, douAs de propriety androgynes. Tous ont un 
squelette phAnanthrenique, et leurs filiations avec les hormones femelles ou 
cortico-surrAnales sont resumes. L’Atude expArimentale de leur pouvoir 
androgfene fait l’objet des chapitres suivants : action sur l’individu constitue; 
action sur l’embryon (croissance des recepteurs homologues et, peut-6tre, 
determinisme des gonades). 

Cette action dApend a la fois de la structure de la substance, bien qu’on 
ne puisse actuellement dAgager aucun fait bien saillant, et de l’6tat du 
rycepteur. Elle s’exerce « A partir d’un seuil differential variable suivant la 
reaction utilisee et suivant la loi de proportionnalite, qui trouve son appli¬ 
cation dans les mythodes de dosage ». 

Aprys avoir etudiA les relations, — des plus variables, — entre les sub¬ 
stances androgynes et le systyme neuro-endocrinien, MM. Simonet et Robey 
terminent cette partie biologique par une ytude detaillAe des rapports entre 
androgynes et cestrogynes, ytude mettant en yvidence des faits complexes de 
synergie ou d’antagonisme qui « conduisent A penser que la notion d’une 
spyciflcity des hormones sexuelles et d’une opposition radicale entre elles 
ne peut plus ytre admise actuellement ». 

Dans la seconde partie de l’ouvrage, l’ytude clinique et thArapeutique 
debute par l’exposy des mythodes de dosage : mythodes biologiques, basyes 
sur des tests variAs, et me me essai de dosage chimique de Zimmermann (par 
formation de dArivAs nitrys qu’on engage dans des reactions coloryes). En 
clinique, le dosage du pouvoir androgyne urinaire est actuellement la seule 
investigation possible. Les resultats obtenus ont servi de base a des hypo- 
thyses sur le r61e physiologique des androgynes, hypothyses fragiles, car si 
elles forment un ensemble cohyrent chez l’homme, la prysence de ces 
substances chez la femme est peu compryhensible et on tend A les consi- 
dArer 1A comme des produits mytaboliques sans role physiologique. 

L’ouvrage se termine par l’etude des syndromes cliniques et de i’emploi 
des androgenes en thyrapeutique chez l’homme et chez la femme, ou on les 
utilise comme antagonistes des oestrogenes, A des doses suffisamment elevAes 
pour que leur innocuity soit douteuse. 

Si les auteurs ont reussi A grouper autour d’hypotheses directrices 
l’ensemble des faits Apars et A donner sur le sujet des idAes claires, ils 
n’ont pas nAgligA de donner un index de plus de 1.800 rdfArences, qui sera 
pour les chercheurs un prAcieux instrument de travail. M. Mascre. 

MEUNIER (Paul) et RAOUL (Yves). Le diagnostic chimique des avi¬ 
taminoses, preface du professeur M. Javillier. 1 vol. 162 pages avec 
20 figures. Prix : 40 francs. Masson et Cie, Aditeurs. Paris, 1942. — 
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Ainsi que le rappelle, dans sa preface, M. le professeur Javillier, le temps 
n’est pas encore bien dloignd ou des spdcialistes apparemment informes 
accueillaient avec quelque scepticisme l’eclosion, dans le domaine de la 
connaissance, des substances qui regurent le nom de vitamines. L’existence 
de ces vitamines n’est plus contests, la constitution chimique de la plupart 
d’entre elles est aujourd'hui bien connue et voilS qu’il est possible de deter¬ 
miner par voie chimique leur presence ou leur insufflsance dans 1’organisme, 
par analyse directe ou indirecte dans le sang ou dans l’urine. Cette insuffi- 
sance permet de diagnostiquer prdcocement les avitaminoses qui menacent 
l’individu, alors que les symptdmes sont encore peu apparents ou m6me 
tout & fait inapparents, au stade des prdavitaminoses. Les mdthodes mises 
en oeuvre portant sur la determination de doses infimes ndcessitent l’emploi 
d’un materiel trds sensible, la coloration ou 1’opaciflcation Idgdre ne pouvant 
6tre apprdcides qu’S l’aide de cellules photo61ectriques, d’un jeu d’ecrans et 
parfois d’un dispositif permettant le dosage en lumidre de fluorescence. II 
faut savoir gre A M. Meunier de nous avoir pourvu d’un dlectrophotomdtre 
rdpondant S ces diverses exigences, en regrettant que le fabricant auquel il 
s’est adresse ne mette pas plus d’empressement a satisfaire les laboratoires 
qui voudraient en etre pourvus. Par ailleurs, M. Meunier et M. Raoul, unis- 
sant leurs efforts ou agissant pour leur propre compte avec divers collabora- 
teurs, nous ont dote de mdthodes originales ou adaptees qui offrent toutes 
l’avantage d’etre soigneusement mises au point et dprouvdes; les nombreuses 
determinations de M. Raoul faites a la section de Biochimie de l’lnstitut des 
Recherches d’Hygiene nous en sont un sur garant. L’dcole frangaise peut 6tre 
fidre de l’activite constructive de ces jeunes. Avec a-propos, ils ont fait pre- 
cdder leurs techniques de dosage d’un rappel des donndes essentielles con- 
cernant les principales vitamines A, B„ C, D, E et K, dont ils entendent 
determiner les carences ou prd-carences. Les documents qu’ils fournissent 
permettront de le faire avec le maximum de sdcuritd. Encore faudra-t-il 
s’assurer que 1’alimentation des sujets examines est sufflsamment dquilibrde 
en ce qui concerne les autres constituents du regime, car — ainsi que le 
constatent les auteurs sans peut-dtre le souligner assez — on peut trouver 
des chiffres sensiblement normaux, alors que s’observent ddjS des troubles 
que la clinique rattacbe aux avitaminoses, mais qui sont dus (ainsi que 
j’essaie de le faire comprendre depuis dix ans) au ddsequilibre alimentaire 
plus qu’a la carence. R. Lbcoq. 

GEHMICHEN (E.). Tableaux d’analyse chimique. Deux tableaux en 
couleurs, format 35 X 56 cm. et une notice 6 pages. Prix : 20 fr. Masson et Cie, 
edileurs. Paris, 1942. — Ces tableaux, d’une conception originale, sont 
bases sur un mode de representation typographique, tendant a rassembler 
sous les yeux toutes les operations qui interviennent au cours d’une ana¬ 
lyse qualitative minerale. 

Chaque solution, chaque precipite, chaque reactif est figure par un sym- 
bole de forme et de couleurs caracteristiques. Des fieches indiquent 1’ordre 
des operations a elfectuer; il suffit, pour conduire une analyse, de suivre 
ces fieches et d’effectuer les reactions chimiques rencontr6es. Gr&ce aux 
signes choisis l’interpretation est aisde. 

Un des tableaux est relatif aux mdtaux, l’autre aux acides mindraux; ils 
se compldtent mutuellement, pour former un ensemble permettant de 
mener S bien une analyse minerale. L. Domange. 

NEGRE (L.) et BRETEY (J.). Vaccinations par le BCG par scarifi¬ 
cations cutanees. Un vol. de 103 pages, 10 figures hors texte. Prix : 25 fr. 
Masson et Cie, edit., Paris, 1942. —Depuis la ddcouverte du BCG par Calmette. 
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et Guerin, la vaccination antituberculeuse s’est progressivement perfectionnde. 
La vaccination par voie orale a tout d'abord fait place k la vaccination par 
voie parentdrale, dont l’efficacitd est solidement dSmontrde par l’dtude qui 
en a et6 faite chez les animaux. Puis les observations des mddecins scandi- 
naves ont montre que les adultes anergiques et les enfants vaccines par voie 
sous-cutanee ou intradermique acquidrent, avec l’allergie, une resistance 
dquivalente a celle des sujets spontandment bacillisds. A la mdthode de 
vaccination par « tatouage », mdthode assez douloureuse proposde par 
Rosenthal, MM. L. Negre et J. Bretey proposent de subslituer la mdthode 
utilisant les scarifications, selon une technique qui se rapproche de la vacci¬ 
nation jennerienne. 

Les etudes exp6rimentales et cliniques montrent que cette mdthode ne 
determine aucun incident local, regional ou general, et presente i’avantage 
de donner des rdsultats visibles par les modifications transitoires que subit 
la peau scarifiee. L’allergie obtenue chez l’enfant est precoce (100 •/<> des cas 
aprds sept semaines) et prononcee. 

Les auteurs, par leurs belles recherches, ouvrent ainsi un avenir a la vac¬ 
cination antituberculeuse par le BCG. J. Regnier. 

CATTELAIN (E.). Pour coniprendre la Chimie moderne. Preface 
de l’abbe Moreux, directeur de l’observaloire de Bourges; 3e Edition, revue, 
corrigee et augment6e; un volume in-16 de 274 pages avec 63 figures. 
Prix : 33 fr. G. Doix et Ci0 edit. Paris, 1941. — Les deux premieres editions 
de ce livre ont ete epuisees en huit ans; c’est dire l’attrait qu’exerce la 
Chimie moderne sur les gens de notre epoque; «la Chimie est au fond de 
tout, et rien ne lui echappe »; la phrase cdlebre de Duclaux s'ert de conclu¬ 
sion k l’ouvrage. 

II est impossible, toutefois, de resumer toute la Chimie et ses applications 
en quelques centaines de pages et l’auteur s’est propose un but tout diffe¬ 
rent; il veut prCparer les debutants a la lecture des Traites de Chimie propre- 
ment dits, tout en satisfaisant ddja leur curiosite a regard de la « nature 
des choses ». 

Aprds un expose dlementaire des connaissances actuelles sur la structure 
de l’atome, quelques experiences simples, d’interpretation facile, servent 
d’introduction d l’6nonce des grandes lois de la chimie, auxquelles les 
representations des moddles atomiques donnent frequemment un support 
materiel. 

On peut critiquer, comme l’a dejd fait Lespieau, certain dnonce de la loi 
de Proost, et une mdthode pddagogique qui fait aux notions experimentales, 
— celle des corps purs, par exemple, — une part moins grande qu’il ne 
parait; on ne peut nier les qualites de cet ouvrage : simplicite, clarte, preci- 

En dehors des lois g6ndrales et de la structure de la matidre, l’auteur a 
esquissd quelques grands chapitres dont le choix est heureux : les Fonctions 
en Chimie; — Oxydation et Reduction; — Catalyseurs et Catalyse; — Ana¬ 
lyse et Synthdse; — les Equilibres chimiques; — la thdorie des Ions. Cette 
troisidme edition, nettement plus volumineuse que les prdeddentes, a ete 
soigneusement tenue au courant des progres realises au cours de ces der- 
nidres anndes : elle doit recevoir du public le mdme accueil que ses devan 
cidres. M,-M. Janot. 

GUILLAUME (Albert). Glandes & s6cr£tion interne et medica¬ 
ments npotherapiqnes. Un vol. in-8°, 158 pages, avec 11 figures et 
11 tableaux. Prix : 65 francs. Vigot frdres, dditeurs, Paris, 1942. — Les 
progrds rapides accomplis ces dernidres anndes dans la connaissance des 
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hormones ont valu & 1’opothArapie une vogue nouvelle en apportant une 
preuve indiscutable de son activite et les moyens physiologiques de 1’apprA- 
cier. II faut sa^oir grA a M. le Prof. Guillaume d’avoir dApouillA a notre 
intention les nombreuses publications faites sur ce sujet, pour les condenser 
en un excellent memento. Une vue d’ensemble nous est prAsentAe dans la 
premiere partie, ou se trouvent exposes les modes de preparation et d’admi- 
nistration habituels de ces medicaments. Chacun d’eux est 6tudie ensuite 
au cours de la seconde partie avec son origine, sa composition chimique, ses 
essais chimiques ou physiologiques, son emploi medical, ses formes, sa 
posologie. L’auteur les subdivise en glandes endocrines : thyroide, para- 
thyro'ides, thymus, surr6nales, hypophyse; glandes endocrines et exocrines: 
pancreas, testicules, prostate, ovaires, placenta; enfin glandes a secretion 
externe et organes divers : ganglions, estomac, os et moelle, rate, foie, reins, 
muscle, sang. Des tableaux recapitulates permettent de comparer les essais 
et les diverses proprietes de ces medicaments. Un travail aussi vaste ne sau- 
rait etre & 1’abri de toute critique; l’etude des glandes males (que l’auteur 
appelle « vivifiantes ») et de ses principes actifs gagnera a etre compietee 
dans une nouvelle edition.il n’en reste pas moins que cet ouvrage clair et 
facile a consulter est appeie A rendre les plus grands services aux etudiants 
des diverses disciplines : medecins, pharmaciens, veterinaires, etc. 

R. L. 

VAN LAER (MarcH.). La ehimie des fermentations. II. Brasserie, 
Un vol. 242 pages, avec 24 figures. Prix : 120 francs. Masson et Cie, editeurs. 
Paris, 1942. — Directeur de l’lnstitut national des Industries de fermenta¬ 
tion de Bruxelles, l’auteur expose, en un ouvrage parfaitement « AquilibrA », 
tout ce qu’ii nous importe de connaitre de la Chimie des fermentations 
appliquee a la Brasserie. Rien de ce qui concerne l’orge et le malt n’est 
passA sous silence. Le choix des orges, selon leur quality, est basA sur leurs 
earactAres botaniques, la culture, la composition chimique, les modifica¬ 
tions apportAes par la maturation, la conservation et le sAchage. Le maltage 
entraine une modification profonde du grain, en rapport avec la conduite 
des diverses operations : trempage, germination, fanage, touraillage. Le 
brassage exige une exacte connaissance des processus diastasiques et autres 
mis en oeuvre; le houblonnage, la cuisson, la fermentation alcoolique avec 
les diverses levures utilisees ne sont pas de moindre importance, l’ensemble 
de ces operations about issant a l’obtention d’une boisson de haute valeur 
alimentaire, d’une conservation et d’un maniement deiicats. Les donnees 
techniques les plus recentes se trouvent ici trAs habilement reunies pour le 
plus grand profit de tous ceux qui s’interessent de prAs ou de loin a 
l’industrie de la Brasserie. R. L. 

VALLERY-RADOT (Dr Pierre). Notre corps, cette mervellle. Un vol. 
192 pages, avec 6 figures et 4 planches. Prix : 24 francs. Albin Michel, 
editeur, Paris, 1942. — II ne suffit pas de bien connaitre un sujet scientifique 
pour l’exposer en termes simples A un public Atendu, profane; il faut encore 
un don que bien peu possAdent. Les reussites de notre Maitre Coutiere sont 
prAsentes A toutes les memoires. Le petit livre du Dr Piprre Vallery-Radot 
est de la mAme veine. On lira avec interAt <-t presque en se jouant ces deux 
cents pages qui rappellent avec une grande justesse d’expression ce qu’est le 
corps de l’homme, sa charpente, la complexitA de ses cellules, comment 
elles sont ravitaillAes, comment nous respirons, comment nous digArons et 
comment fonctionne notre systAme nerveux. L. D. 

Le Gerant : Marcel Lehmann 

Imprim6 par l’Anone Imple de la Cour d’Appel, 1, r. Cassette, A Paris (Prance). — N° S-31. 
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MEMOIRES ORIGINAUX w 

Essais de culture d'Artemisia Cina Berg en Bretagne. 

En depit de recherches sur differentes especes d’Artemisia des Indes [1, 
2, 3, 4], d’Amdrique du Nord [5], de l’lran [6] ou de l’Afghanistan [7], 
seules les sommites fleuries non encore epanouies de VArtemisia mari- 
tima L., Artemisia Cina Berg demeurent encore la source industrielle de 
la santonine et fournissent les capitules floraux utilises sous le nom de 
semen-contra. 

Cependant, d5s 1885 Heckel et Schlagdenhauffen [8] avaient bien signale 
la presence de santonine dans 1 ’Artemisia gallica Willd., plante spontande 
en France, sur les cdtes de la Manche et de l’Ocdan et sur le littoral 
mediterranean. Ges auteurs annoinjaient une deuxieme note, ou seraient 
precises les caracteres et les « poids des composants », mais nous avons 
vainement recherche celle-ci. Ce silence est tres regrettable, car en 1924, 
Maplethorpe [9] caractdrisait dans la mfime plante seulement des traces 
de santonine, et un peu plus tard R. Mouton [10] echouait complfctement 
dans sa tentative d’extraction. 

Par contre, en 1929, J. Coutts [11] obtient de la santonine en partant 
de plantes 6cossaises et, en 1934, par la decouverte de remarquables varia¬ 
tions saisonni£res [12], il explique en somme le succSs ou l’4chec de ses 
predeccsseurs. II constate les memes faits en 1936 [13] sur des lots d’ori- 
gine anglaise ou galloise. Cet auteur a meme essayd de cultiver 1 ’A. gallica 
Willd. et il a pu extraire jusquA pres de 1 % de santonine des sommites 
fleuries [12] ainsi que des feuilles, alors que la plante sauvage en renfer- 
mait prfes de 2 %, r6sultat tres digne d’interest. 

Quant it nous, nous fitudions, d’une part, les stations spontanSes fran- 
(jaises d’Artemisia gallica Willd., mais jusquAlors, il faut reconnaitre que 
les pourcentages signales par notre collogue anglais n’ont jamais encore 
6te retrouvds ; d’autre part, comme l’avait tentd A. J. Van Laren [14], 

(*) Reproduction interdite sans indication de source. 

Bull. So. Pharm. (AoAt-Septembre 1942). 11 

Publication periodique mensnelle. 
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nous avons entrepris la culture de VArtemisia Cina Berg, a partir de 
plants d’origine sovidtique. Ce sont les rgsultats obtenus que nous rap- 
portons ci-apres. 

a) Origine de la culture. — Au cours d’un voyage en Europe centrale 
k l’occasion du Ier Congr&s des Producteurs allemands de plantes m6di- 
cinales Si Munich, en 1936, il fut remis Si l’un de nous, par M. le 
professeur Wasicky, de Vienne, un « eclat » de souche d’un pied reconnu 
authentique d’Artemisia Cina Berg, cultivd dans le Jardin botanique de 
l’lnstitut de Pharmacologie de cette ville. Ce pied provenait lui-mSme du 
Caucase, M. Wasicky avait vArifie que les sommites r6colt6es un peu avant 
la floraison renfermaient de la santonine. 

La touffe remise fut rapporWe en Bretagne et lSi divisee en deux parts 
qui furent mises en pots. Ceux-ci furent enfouis dans le sol du jardin 
de culture dependant du Jardin des Plantes de la ville de Rennes. 

Une des deux parts, apres un commencement de vegetation ne supporta 
pas les pluies et les premieres gel£es de l’automne 1937 ; 1’autre, plus 
robuste, resista parfaitement Si ces intemp<5ries, mais par crainte des 
rigueurs de l’hiver, elle fut plac£e en serre non chaufKe. 

Au printemps 1938, la plante fut remise au grand air et donna rapi- 
dement de nombreuses pousses vertes. On choisit les plus belles pour 
faire quelques boutures qui, presque toutes, rSiussirent ; celles-ci furent 
ensuite plac6es en serre chaude et donnerent en automne des individus 
bien d6veloppds. 

L’hiver suivant se passa sans incident, si bien qu’au printemps de 1939 
nous poss6dions 6 pieds d ’Artemisia Cina parfaitement constitues. 

Cependant, au cours de cette annfie 1938, nous avions observe que la 
floraison avait ete extrfimcment tardive. Les bourgeons floraux, apparus 
dfes la fin d’aotit, ne s’ouvrirent que dans la deuxifeme quinzaine de 
septembre. Cette floraison tardive ne nous permit pas de recolter de 
graines. Or, pour obtenir un nombre de pieds suffisant pour une etude 
chimique, il etait souhaitable de posseder des graines. Nous avons r4ussi 
k en obtenir, au cours de l’ele 1939, dans les conditions suivantes : cette 
espfece d'Artemisia, comme d’ailleurs toutes celles de nos regions, est une 
plante qui fleurit a l’arri&re-saison dans la piriode des jours courts, et il 
faut un mois d’octobre exceptionnellement chaud pour la voir fructifler. 
Mais si on diminue experimentalement le temps d’irradiation lumineuse, 
on peut esp^rer avoir une floraison plus precoce et, par voie de conse¬ 
quence directe, une fructification normale, pour peu que la temperature 
et la pluviosite du mois de septembre soient favorables. Ce precede a ete 
etudie par M. Chouard pour les plantes horticoles, pour le chrysantheme 
en particular. 

Nous reviendrons ulterieurement sur les details de la technique employee, 
qu’il nous suffise de predser qu’& partir de juin 1939 les jours furent 
artiflciellement ramenes k huit heures d’ensoleillement. Dans ces condi¬ 
tions, les premiers bourgeons floraux apparurent et s’epanouirent en aout 
et debut septembre. Ce dernier mois fut tr6s beau et tres chaud, et on put 
recolter sur deux pieds de nombreux akfenes parfaitement mArs et bien 
developpes. 

Au debut du printemps 1940, ces graines furent semees en serre avec 
les precautions habituelles. Elies germferent normalement et, au debut de 
l’ete, il fut possible de les transplanter dans de petits pots de gres remplis 
de terreau leger ; ces jeunes plants passferent le reste de l’annee en serre. 

Au printemps 1941, its furent transportes sous chassis ; dans le courant 
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de 1’annAe, ils furent changes de pots et, A la fin de cette annee 1941, ces 
jeunes plants Ataiept dejA robustes. 

Au debut de la prAsente annee 1942, il fut fait deux parts de ces plants : 
un premier lot constituA par 90 pieds fut transplants en pleine terre dans 
un terrain bien preparA du jardin d’essai de Rennes ; un deuxieme lot 
fut cultivA dans un terrain propice, A Plougoulm, dans le Leon (FinistAre). 
Ceci dans le but de se rapprocher des conditions naturelles du develop- 
pement de la plante. 

Nous avons obtenu deux rAcoltes abondantes qui ont permis l’Atude 
cbimique. 

b) CaractAres botaniques. Premier lot (Rennes) : les plantes presen- 
tent les caractAres morphologiques genSraux decrits par les systemati- 
ciens. De la souche partent, d’une part, de nombreuses racines greles et, 
d’autre part, 4 ou 5 tiges florifAres. A l’Atat jeune, la tige porte des 
feuilles bi- ou tripennatisSquees A segments lAgArement obtus au sommet, 
les feuilles de la base et du tiers inferieur sont bien developpees et pAtio- 
lees, les feuilles de la partie superieure sont sessiles et le plus souvent 
bipennatisAquAes. Les feuilles jeunes sont couvertes de poils donnant A 
l’ensemble une couleur vert grisAtre caracteristique. 

Au moment de la floraison, les tiges portent plusieurs rameaux late- 
raux assez peu ecartes du rameau central, donnant quelquefois un aspect 
de balai. A ce stade, la plante atteint 0 m.,60 A 0 m.,70, les tiges ne 
portent que peu de feuilles A la base ou mAme n’en portent plus, mais 
au sommet apparaissent des capitules ovoides oblongs, subsessiles penchAs, 
le plus souvent unilatiraux en grappes arqudes flexueuses, formant un 
panicule plus ou moins lAche A bractees entiAres bien dAveloppAes. 

Chaque capitule renferme 3 A 5 fleurs synanthArees. Les fruits sont de 
petits akAnes lisses, nus. En rAalitA, sur tout le lot cultivA, on peut voir 
quelques differences entre les pieds. Certains sont particuliArement 
ligneux, d’aspect fruste et blancMtre, trAs velus, A feuilles plus larges 
que dans le type moyen ; d’autres pieds, au contraire, sont nettement 
plus freles, A feuilles A peine duvetAes, la plante est nettement plus verte, 
A odeur plus fine, lAgArement camphrAe. 

DeuxiAme lot (Plougoulm) : les pieds cultivAs au bord de la mer, dans 
un terrain extrfimcment bien prAparA, sableux et salA, dans l’air marin, 
ont atteint une taille un peu plus AlevAe que ceux de Rennes : 0 m.,70 
A 0 m.,80. Chaque souche donne encore 5 ou 6 tiges florifAres bien four- 
nies prAsentant les caractAres morphologiques dAcrits prAcAdemment, 
l’ensemble prAsentant un aspect plus tomenteux. Odeur de cinAol plus fine 
que la prAcAdente et semblable A s’y mAprendre A celle du semen-contra 
officinal. 

Les caractAres anatomiques seront donnAs dans une prochaine note. 

c) Extraction, dosage et caracterisation de la santonine. — Le pro- 
cAdA suivi pour l’extraction est celui indiquA par l’un de nous avec 
Ch. Esteve [15], lAgArement modifiA en 1936 [16]. 

On opAre-sur les capitules floraux non Apanouis, par fractions de 40 gr. 
L ’extrait benzAnique est trAs voisin de 6 % et on retire environ 0,30 % de 
santonine pure (0,27 ; 0,29 ; 0,31 %). 

La santonine isolAe est bien cristallisAe, P.F. : 170° ; [«]n = —172°4 dans 
le chloroforme ; 2-4 dinitrophAnylhydrazone rouge bien cristallisAe, de 
P. F. : 266°. Le produit obtenu prAsente Agalement toutes les rAactions 
colorAes classiques de la santonine. 

Ajoutons que l’on a extrait, A c6tA de celle-ci, sous forme de petits 
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prismes d’aspect nacre, P.F. : 80-81°, la « brevifoline », qui n’est autre 
que la rlim<5thoxy-2-4 oxy-6 acetophenone, ou encore dimethoxy-2-4 phloro- 
acetophenone. 

d) Essai physiologique. — En utilisant la methode de J. Toscano- 
Rico [17] et faisant une etude semblable ci celle pratiquee sur le semen- 
contra [18], la plante cultivee est de valeur satisfaisante et presente 
une toxicite bien superieure & celle qui correspondrait & sa teneur en 
santonine seule. 

Conclusions. — La tentative de culture d’Artemisia Cina Berg en Bre¬ 
tagne a parfaitement reussi du point de vue vegetatif, mais semble etre 
un echec relatif en ce qui concerne la teneur en santonine des capitules 
floraux. L’existence de variations saisonniSres laisse cependant un espoir 
d’ameiiorer les rendements. 

M.-M. Janot, M. Cormieb, 
Professeur. Professeur. 

(Laboratoire de Pharmacie galenique de la Faculty de Pharmacie de Paris 
et Laboratoire de Matikre medicate de VEcole de Medecine et de Phar¬ 
macie de Rennes.) 
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Sur le phenomene d’echange d’ions 
dit « permutation » en toxicologie. 

On connait le ph£nom&ne d’echange d’ions applicable, grace aux silico- 
aluminates sodiques (zeolithes ou permutites), A la decalcification des eaux 
destinies A divers usages au laboratoire ou dans l’industrie. 

II est devenu classique d’enseigner que 1’ « adoucissement » des eaux 
« dures » repose sur la reaction reversible 

ZNa, + [A]Ca ^ ZCa + [A]Na, 

Z designant le bloc silico-aluminique caracteristique de la ziiolilhe 
naturelle ou synthetique utilisde et [A] l’anion neutralisant l’ion calcium 
dans l’eau a purifier. 

L’equation lue de la gauche vers la droite represente l’adoucissement 
proprement dit ou la cUcalcification de la solution, tandis que la merne 
expression consideree de droite A gauche traduit la phase de regeneration 
de la zeolithe epuisee lorsqu’on la soumet & l’action d’une saumure 
concentree en chlorure de sodium par exemple. 

Le lecteur trouvera dans diverses publications f1, 2) une etude detailiee 
des zeolithes qu’il a ete possible de se procurer sur le marche 1'rancais peu 
avant 1940, avec une importante bibliographie de la question. 

Ici, nous nous proposons simplement de relater quelques essais de fixation 
des cations toxiques, par ces interessants assemblages atomiques. L’idee 
n’en est peut-etre pas recente puisque la fixation de certains metaux 
lourds par les silico-aluminates est signaiee par Adams (3) depuis 1930 dans 
la revue « Water », mais il a sembie opportun de renouveler des expe¬ 
riences interessantes du point de vue toxicologique, en faisant connaitre 
simultanement une nouvelle methode d’etude des zeolithes, la methode 
dite « ci volume variable ». 

Principe de la methode dite « a volume variable » 
pour l’examen des zeolithes. 

Sur une epaisseur donnee de zeolithe, on fait passer, avec une vitesse 
constante, une solution titree de chlorure de calcium. On note le volume 
de l’effluent dfes qu’il presente, a la sortie du dispositif, les caracteres de 
l’ion calcium ; soit V0 ce volume. 

On poursuit l’experiencc en notant les variations du titre en calcium 
en fonction du temps, jusqu’au moment ou la teneur de la solution 

1. Leon Macabet. Les zeolithes et les phenomenes d’echanges d’ions. Thtse Doct. 
Univ. (Pharmacie), Montpellier, 1940, 202 pages, 35 tableaux, 18 graphiques. 

2. R. Doliqtje et L. Macabet. Etude sur quelques zeolithes naturelles et synthe- 
tiques. I. Determinations preiiminaires : essais physiques et analyses chimiques. 
(A paraitre, Bull. Soc. chim. de France.) 

Ibid. II. Echange sodium calcium par la methode dite a « volume 
constant ». (A paraitre, Bull. Soc. chim. de France.) 

Ibid. III. Echange sodium calcium par la methods dite il <i volume 
variable ». (A paraitre, Bull. Soc. chim. de France). 

3. Adams. Water, 1930, 32, n° 381, p. 415-419. 
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sortante devient dgale k celle de la solution entrante. A cet instant, on 
a dpuisd le pouvoir d’echange de la zeolithe. 

On represente enfin sur un graphique (graphique T) les variations de 
la teneur en calcium de la solution qui s’ecoule en fonction du volume 
des liquides ecoulds. 

Le palier OA = V, de la courbe figurative est d’autant plus long que 
la capacity d’ichange de la zeolithe est dlevee. 

La pente de la portion rectiligne B G qui lui fait suite apres un 
raccordement plus ou moins accuse, ou si l’on veut la valeur numerique 
de Tangle a, varie dans le memo sens que la rapidity d’action de la 
zeolithe (vitesse d’echange). 

Si, au contraire, le palier 0 A, est court et Tangle a, petit, la zdolithe 
est mauvaise (faible pouvoir d’dchange et grande inertie). 

Graphique 1. — Capacite d’echange (OA) et vitesse d’echange (angle o) 
d’une zeolithe. 

Application toxicologique. 

La solution centinormale du cation toxique considdrd est placde dans 
1’appareil regulateur de debit, d’oii elle s’dcoule i) la vitesse de 
100 cm3/heure k travers un tube de zeolithe contenant 1 gr. de produit. 

A la sortie du tube de zdolithe, on recueille le liquide, par fractions 
de 10 cm3, tant que celui-ci est totalement epure par l’echangeur. Le 
contrdle est effectud k l’aide d’un rdactif sensible approprid. 

Lorsque la zdolithe commence & laisser passer une partie du cation, 
on recueille le liquide par fractions de 50 cm3, volume sur lequel on fait 
un dosage ; on suit ainsi la concentration (en milliequivalents par litre) 
de la liqueur qui s’dcoule, en fonction des volumes dcoulds. 

Nos expdriences ont portd sur 4 cations toxiques : le zinc, le baryum, 
le mercure et le plomb. Pour chacun d’eux, nous allons mentionner rapi- 
dement les rdactifs indicateurs et les procddds de dosage adoptds. 

Pour le zinc, le rdactif indicateur dtait constitud par une solution de 
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ferrocyanure de potassium a 6 %. 2 cm3 de ce reactif donnent encore un 
trouble de ferrocyanure de zinc perceptible dans 10 cm3 d’une solution 
de zinc <1 la concentration de N/10.000. Le dosage est effectu£ k l’aide 
d’une solution de ferrocyanure k 12 gr. par litre environ, dtalonnde elle- 
mfime k l’aide d’une solution tilree de zinc. 

Pour le baryum, le reactif est constitud par une solution de sulfate de 
sodium k 10 %, donnant un trouble net avec une solution de baryum 
a N/10.000 et le dosage est poursuivi classiquement par pesee du sulfate 
de baryum. 

Dans le cas du mercure, le reactif indicateur est l’hydrogkne sulfurd ; la 

Graphiqde II. — Echange sodium-calcium (baryum, plomb, zinc). 

coloration noire est encore sensible avec une solution de nitrate mercu- 
rique N/20.000. 

Nous n’avons pas eu l’occasion de pratiquer le dosage du mercure, pour 
la raison majeure que le cation mercure sort de l’appareil k zeolithe des 
les premiers moments du fonctionnement de celui-ci, ddmontrant ainsi 
pratiquement l’inefficacitd d’un tel filtre pour ce cation. 

Pour le plomb, la sensibility de ce meme indicateur gazeux s’etend, pour 
une solution de nitrate, jusqu’k la concentration N/40.000. Le dosage fut 
effectue par les precedes connus de nyph61emetrie, dans le cas des faibles 
teneurs, et par pesee du sulfate de plomb dans les autres cas. 

Resultats. — Les cations toxiques etant amenes en solution N/100 par 
rintermddiaire des chlorures (Zn, Ba) ou des nitrates (Hg, Pb) corres¬ 
pondents, le tableau suivant donne les titres des solutions recueillies et 
le graphique permet leur comparaison immediate. 

Nous en avons rapprochd les rdsultats fournis par la solution calcique. 
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Titres des solutions (en milliiquivalents par litre) 
en fonction des volumes icoulis. 

Conclusions. 

Le zinc, le plomb et le baryum peuvent etre retenus sur filtre a ziolithe 
au mime titre et dans la mime mesure que le calcium d’une eau dure. 

D’aprfes le graphique II ci-joint, le plomb et le baryum semblent fitre 
Axes en plus grande quantity que le calcium si l’on considere les surfaces 
situ6es au-dessus des courbes representatives. 

En fait, et du point de vue toxicologique qui seul nous intferesse ici, ce 
faible avantage est illusoire : les paliers de ces courbes sont plus courts 
dans le cas de ces deux cations toxiques. C’est-a-dire que, toutes choses 
igales d’ailleurs, le plomb et le baryum sortent du filtre plus tot que le 
calcium. 

D ’autre part, nous ignorons tout des phinomenes de fixation selective 
qui se produiraient peut-Stre dans le cas — pratique — ou ces difKrents 
cations seraient en presence les uns des autres. C’est un problfeme que 
nous n’avons pas aborde mais dont nous soupconnons l’intergt. 

Quant au mercure, le tableau montre qu’il n’est aucunement retenu sur 
une zeolithe sodique, du moins lorsqu’on l’introduit sous la forme d’un 
sel d’acide fort. Ce phenomfene s’explique par la dissociation prononcee 
de ces sels k 1’etat dissous ; le caractfere acide de leurs solutions est bien 
connu et connue est egalement la sensibilite des silico-aluminates synthe- 
tiques 4 l’action des acides. Leur individualite disparaissant au contact 
de telles solutions, leurs proprietes s’evanouissent en memo temps, 
y compris leur pouvoir d’echange. 

R. Dolique, L. Macabet, 
Professeur. Docteur en Pharmacie. 

(Laboratoire de Chimie minirale 
de la Faculti de Pharmacie de Montpellier.) 
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Dosage biochimique de l’eserine 
par mesure de son action anticholinesterasique. 

Applications en Matiere medicale et en Pharmacie. 

DEUXIEME MEMOIRE 

Dans un prEcEdenl mEmoire (*) nous avons apportE les bases d’une tech¬ 
nique simple et precise permettant de doser de petites quantites d’esErine 
(de 1 k 50 y) par la mesure de l’effet inhibiteur de cet alcaloide sur la 
cholinesterase du scrum, au moyen d’une methode de titration chimique, 
alcalimEtrique. 

DEs main tenant, nous voulons donner succinctement les bases d’appli¬ 
cation de cette methode dans les sciences pharmacologiques, ou elle peut 
etre d’une grande utilitE, 1° pour le dosage de Visirine dans les prepara¬ 
tions officinales & base de cet alcaloide (solutions, granules) ; 2° pour le 
titrage de VactiviU de la drogue naturelle (feve de Calabar) ; 3° de plus, 
dans son principe, cette methode est applicable au dosage d’autres alca- 
lo'ides qui sont douEs aussi de pouvoir anticholinesterasique plus ou moins 
accentue. 

I. — Application au dosage de l’esertne dans les preparations galeniques 
(solutions et granules). 

Nous n’aurons pas k insister longuement sur ce point, renvoyant aux 
nombreux chiffres justificatifs de la methode donnEs prEcEdemment, qui 
indiquent la possibilite de doser avec une grande exactitude 1’EsErine en 
solution pure (sulfate, salicylate ou EsErine-base). 

Dans le cas de solutions, il suffira de diluer suffisamment pour avoir 
une quantite de 5 4 20 y environ d’esErine dans la prise d’essai sur laquelle 
sera fait le dosage, et en operant comme il a ete indiquE dans le premier 
mEmoire. 

Dans le cas des granules, nous avons fait des essais sur des granules de 
sulfate d’6s6rine, & 1 milligr. Le mode opEratoire suivant peut Etre 
conseillE : 

Le granule est broye dans quelques cm3 d’eau chaude (s’il s’agit de 
granules d’EsErine-base il convient de traiter par quelques cm3 d’eau aci- 
dulee par quelques gouttes d’acide sulfurique k 5 %, ou de solution 
d’acide trichloracEtique k 5 %, pour obtenir la dissolution de l’alcaloide). 

Puis on complete k 100 cm3 avec de l’eau distillEe, on agite et on filtre. 
On prElEve, pour faire l’essai en double, 1 cm3 et 2 cm® du filtrat, sur 
lesquels on fait le dosage de 1’EsErine comme il a 6t6 indique precE- 
demment. 

Ci-dessous sont rapportEs les resultats d’essais, selon cette technique, 
effectuEs sur des granules de sulfate d’EsErine (marque H.). 

II. — Application a l’etude de la drogue naturelle, la feve de Calabar. 

La m@me technique est susceptible de s’appliquer au titrage de l’ac- 
tivitE pharmacodynamique de la feve de Calabar, bien qu’ici, en ce qui 
concerne le dosage de 1’EsErine proprement dite, des difficultEs surgissent 
du fait de la complexitE de la drogue et du mElange d’alcaloi'des qu’elle 
contient, dont 1’activitE n’est pas identique, en particulier de la prEsence de 

1. Bull. Sc. pharmacol., 1942, 49, p. 141-145. 



166 ». VIXCEXT et M11- A. HAUCEIIV 

CHIFFRE TROUVE wpgi 
(en 6s6rine) (en 6s4nne) 

T r 

Dosage sur 2 cm3 .... 
7,3 

14,6 14,5 
Dosage sur 1 cm3 .... 7,3 
Dosage sur 2 cm3 .... 14,6 14,6 mSmm 

geneserine (Polonovski et Nitzberg) qui pr^existcrait dans la graine natu- 
relle et dont l’action inhibitrice de la cholinesterase est bien moins 
intense que celle de l’eserine, sans parler d’autres alcaloides de moindre 
importance (eseramine, eseridine, etc.). 

Sous reserve d’etudes que nous poursuivons sur ce sujet, dans le cas 
plus complique du produit naturel, nous indiquerons seulement d£s au- 
jourd’hui que les liquides d’extraction par l’alcool (a froid ou ii chaud), par 
ia solution d’acide trichloracetique h froid, selon la technique pr4conisee 
par G. Florence (2) pour la separation des alcalo’ides en toxicologie, ou 
enfin simplement par l’eau & chaud et mtae a froid, donnent des taux 
(calcuies en eserine) tres nettement plus eieves que ceux que l’on atten- 
drait d’apres la teneur habituellement rencontree en alcaloides totaux dans 
ce produit naturel. 

II y a la un fait intdressant que nous tenons a signaler des maintenant, 
avant d’essayer de l’expliquer par les recherches plus approfondies que 
nous poursuivons. 

III. — Application de la m^thode au dosage d’autres alcaloides 
DOUES DE POUVOIR ANTICHOLINESTERASIQUE (g)5n£sERINE PAR EXEMPLE). 

L’eserine, bien qu’etant l’alcaloi'de le plus actif quant au pouvoir inhi- 
biteur sur la cholinesterase, partage cette propriete avec quelques autres : 
la g6n£s6rine qui a un effet beaucoup moins accentue, cependant ; la dihy¬ 
droxy codiinone dont Faction sensibilisante a 1’acetylcholine sur le muscle 
de sangsue a ete demon tree par G. Dastugue (3), la codeine, la morphine, 
1 ’hirolne, etc... La methode que nous avons mise au point pour l’eserine 
sera susceptible de s’appliquer aussi au titrage de ces alcaloides anticholi- 
nesterasiques. 

A titre d’exemple, voici un essai de dosage de la geneserine par cette 
technique. Ci-contre (graphique) est reproduce la courbe d’etalonnage en 
fonction des concentrations en geneserine. On remarque, en la comparant 
avec celle donnee precedemment (premier memoire) pour le cas de 1’ese¬ 
rine, qu’elle se trouve bien au-dessous de cette dernifere ; 1’inhibition cho- 
linesterasique demande, avec la geneserine, des concentrations bien plus 
fortes. II conviendra done de preiever des quantites plus grandes pour le 
dosage (20 & 1.000 y). 

Nous ne voulons pas insister plus longuement, aujourd’hui, sur l’in- 
teret d’une telle technique, mSme en dehors du dosage de l’eserine elle- 
mfime, pour laquelle elle aura cependant le maximum d’exactitude et 

2. Bull. Soc. chimique, 1927, (4® s.), 41, p. 1242. 
3 G. Dastugue et A. Bresson. Bull. Sc. pharmacol., 1940, 47, p. 25-28. 
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de sensibilite, mais aussi pour 1’dtude d’autres alcalo'ides dont nous pour- 
suivons par ce moyen 1’etude. 

Nous envisageons aussi, dans des recherches en cours, son application 
en toxicologie pour la detection et le dosage eventuel de oes divers alca- 
loides. 

D. Vincent, 
Professeur agriigd. 

MUe A. Maugein, 
Pharmacien. 

(Laboratoires de Matibre midicale et de Chimie biologiqm 
de la Facultb de Midecine et de Pharmacie de Toulouse.) 
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La production experimental du rachitisme chez le jeune cobaye 
a l’aide de regimes a base d’epinards frais ou desseches. 

Le rat blanc ct le cobaye se comportent de fafon tres differente quand 
ces animaux sont maintenus 5 l’obscurite et soumis ii des regimes 
exclusifs, carences en vitamine D et prfisentant un des^quilibre phospho- 
calcique accentue. Alors que le jeune rat offre rapidement et r^gulierement 
du rachitisme typique, le jeune cobaye, pris dans des conditions d’5ge 
comparables, se montre refractaire aux lesions osseuses rachitiques (1i, 
en depit de troubles humoraux identiques (2) qui aboutissent & la pro¬ 
duction de troubles osteodystrophiques voisins du scorbut (3). 

A la verity, comme l’a etabli Mlle L. Emerique au laboratoire de M. Javil- 
lier, le cobaye peut, comme le rat, devenir rachitique (4). Le cobaye 
pouvant etre sevre plus rapidement que le rat, il suffit de pvendre des 
sujets trfes jeunes (de 100 & 120 gr.) et de les soumettre au regime rachi- 
tig5ne 2965 de Steenbock et Black (5), compost de : 

Semoule de mais. 16 % 
Poudre de gluten.  20 •/. 
Chlorure de sodium. 1 °/° 
Carbonate de calcium. 3 % 

donne ad libitum et complete par une addition quotidienne de 50 gr. 
d’epinards frais. La richesse en provitamine A de ceux-ci parait exagerer 
les effets de la carence en vitamine D du regime de base. Me Collum, 
Simmonds, Shipley et Park (6) ont etabli, en effet, le r61e favorisant de la 
vitamine A dans la production du rachitisme experimental ; Javillter et 
Mme Emerique-Blum (7) ont ultyrieurement confirme ce rdle et souligne 
l’antagonisme des vitamines A et D. 

Reprenant 1’etude de ce problfeme, nous avons fait les observations 
suivantes (8) : 

Les rats de 30 5 50 gr., soumis au regime Steenbock et Black initial, 
n’accusent que peu ou pas de croissance; le rachitisme apparait cependant 
avec une grande regularity et, vers le dix-septieme jour, est tout 5 fait 
typique. L’addition d’epinards permet une bonne croissance et bate 
l’apparition des lesions osseuses ; celles-ci se manifestent en une semaine ; 
dans ce cas, les resultats sont tres comparables 5 ceux que l’on obtient 
avec le regime Randoin-Lecoq. 

Les cobayes de 100 5 120 gr. soumis au regime sans epinards n’offrent 
que de faibles croissances, mais ne presentent jamais de lesions rachi¬ 
tiques ; 1’absorption quotidienne de 4 cm3 de jus de citron pour combattre 
un scorbut eventuel ne permet pas d’obtenir de meilleurs resultats. Par 

1. L. Randoin et R. Lecoq. C. R. Ac. Sc., 1930, 191, p. 132. 
2. R. Lecoo. C. R. Soc. Biol., 1931, 108, P- 399. 
3. R. Lecoo. C. K. Ac. Sc., 1931, 193, p. 442. 
4. L. Emerique. C. R. Ac. Sc., 1931, 205, P- 819. 
5. H. Steendock et A. Black. Journ. of biol. Cham.. 1923, 64, P. 263. 
6. E. V. Me Collum, N. Simmonds, P. G. Shipley et E. A. Park. Journ. of biol. Chern., 1921, 

47, p. 501.' 
1. M. Javillier et L. Emerique-Blum. C. R. Ac. 
8. R. Lecoq. C. R. Ac. Sc., 1940, 211, p. 189. 

Sc., 1941, 212, P. 289. 
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contre, les cobayes de mfime poids, recevant le regime Steenbock et Black 
additionne de feuilles fraiches d’epinards, se d<5veloppent rcgulifirement 
et le rachitisme apparait tres net, entre le quinzifeme et le vingtieme jour. 
La croissance se poursuit habituellement jusqu’aux environs de 160 
& 180 gr., puis les cobayes se cachectisent et meurent au bout de deux 
mois en pr^sentant des troubles osWodystrophiques analogues ceux que 
nous avions observes anterieurement sur des cobayes plus Sges. 

La consommation du regime Steenbock et Black par les • cobayes est, 
selon leur poids et dans les conditions pr4cisees plus haut, de 10 i 20 gr. ; 
celle des epinards frais de 25 4 35 gr. L’humidity de ces epinards varie, 
d’apres nos dosages, de 88,5 & 85 %. Nous devons done retenir au maximum 
un apport de 5 gr. de matieres s&ches d’epinard, soit environ le tiers ou 
le 1/5 de la ration totale, ce qui represente au plus, pour 100 gr. de 
produit sec, 140 & 230 gr. d’epinards frais consommes. 

Les maladies par des6quilibres min&aux etant intimement li^es aux 
modifications humorales des derives phospbores, nous avons dose ceux-ci, 
a 1’aide de techniques appropriees (2), dans les muscles des rats et des 
cobayes normaux (au regime varie), ainsi que dans le muscle des sujets 
rachitises par le regime Steenbock et Black additionne d Epinards frais, 
et mSme, chez le rat, en 1’absence d’epinards. Parallelement, nous avons 
determine dans le muscle le taux des composes reducteurs glucidiques, 
celui de l’acide lactique (10), ainsi que la reserve alcaline (u) sur le plasma 
des memes animaux. La moyenne des rdsultats obtenus (portant chaque 
fois sur 24 cobayes et sur un nombre plus grand de rats) est donnee dans 
le tableau suivant; les taux de composes phosphorus sont exprimes en 
milligrammes de phosphore pour 100, ceux des composes reducteurs et 
de l’acide lactique en milligrammes pour 100 et la reserve alcaline en 
centimetres cubes de C02 pour 100. 

En accord avec les modifications precedemment observees dans le muscle 
du rat soumis au regime rachitigene Randoin-Lecoq, le regime de Steenbock 
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et Black (additionne ou non d’epinards frais) entraine, aussi bien chez le 
rat que chez le cobaye, une augmentation du taux des orthophosphates 
en m@me temps qu’une chute du phosphore total acido-soluble et des 
composes phosphorus labiles (12). L’elevation de la reserve alcaline montre, 
par ailleurs, que l’alcalose joue un r61e important dans Involution du 
rachitisme experimental. 

Est-il permis de dire que la production du rachitisme chez le cobaye 
est due & la forte proportion de provitamine A introduite dans le regime 
par addition d’epinards frais ? II faudrait pour cela que le phenomene 
se produisit quelle que fOt la source de provitamine A employee, l’apport 
quantitatif etant du mcme ordre. Pour nous en rendre compte, nous 
avons, au cours d’une nouvelle serie d’essais (13), utilise trois sources 
d’epinards : des epinards frais n’ayant subi aucune modification ; des 
epinards seches sous vide, ulterieurement pulverises et tamises ; enfin, 
une preparation obtenue par cuisson d’un melange d’epinards, d’amidon, 
de sucre de Soxhlet et d’eau, en atmosphere de gaz inerte, suivie d’un 
pulpage et d’une evaporation sous vide. Termine, ce dernier produit 
correspondait approximativement k quatre fois son poids d’epinards frais. 

Les regimes suivants furent done constitues, dans lesquels les epinards 
entraient sous les formes seches precedentes, des temoins recevant le 
regime initial de Steenbock et Black additionne d’epinards frais : 

I II 
(grammes) (grammes) 

Semoule de ma'is.31 0 
Poudre de gluten]. 20 20 
Epinards dessdohes.45 ,0 
Preparation amylacee d’epinards. 0 76 
Chlorure de sodium. 1 1 
Carbonate de calcium. 3 3 

Ainsi que nous l’avons calcuie plus haut, le premier regime type com- 
porte une proportion utile maximum de 250 gr. d’epinards frais pour 
100 gr. du melange suppose sec ; les deux regimes nouveaux renferment, 
pour 100 gr. secs, environ 300 gr. d’epinards calcuies frais. Les traitements 
auxquels les epinards furent soumis etant aussi peu destructeurs que 
possible, on peut en conclure que la proportion de provitamine A est au 
moins aussi forte dans les deux nouveaux regimes que dans le regime de 
base additionne d’epinards frais. 

Des cobayes de 100 k 120 gr., maintenus k l’obscurite, refurent ces 
divers regimes, completes, pour les sujets ne recevant pas d’epinards frais, 
par 2 & 4 cm3 de jus de citron ou bien 112 cm3 d’une solution recente 
d’acide ascorbique kip. 1.000. Le regime 2965 de Steenbock et Black 
(avec addition d’epinards frais) permettait, comme precedemment, 
d’observer k la radiographie des lesions osseuses typiques et tenaces, 
apparaissant du quinzikme au vingtikme jour et se developpant ensuite, 
toujours trks nettes, au delk d’un mois et demi. Le regime I, aux epinards 
desseches, malgre sa forte teneur en epinards, ne nous a permis d’observer 
radiographiquement que de trks lkgers ecarts diaphyso-epiphysaires, ne 

12. R. Duffatj. Thiise Doct. Pharm., Paris, 1937, p. 124. — R. Lecoq et R. Dcffau. C. R. 
Soc. Biol., 1938, 128, P. 619. 

13. R. Lecoq. C. R. Ac. Sc., 1942, 214, P. 324. 
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pouvant £tre assimil6s aux lesions rachitiques. La substitution aux 
epinards, de carottes s<5chees (riches en carotene), dans les merries condi¬ 
tions, ne nous a pas donne de meilleurs resultats. Avec le regime II (ren- 
fermant la preparation amylacde d’epinards), des lesions rachitiques appa- 
rurent normalement du quinzieme au vingti&me jour, moins prononcees 
toutefois qu’avec le regime aux epinards frais et guerissant spontanement 
en periode de croissance, aux environs du trentieme jour. 

Une forte proportion d’epinards, apportant sous forme fraiche ou sfeche 
une meme quantite de provitamine A, peut done se comporter de maniere 
trfes differente selon 1’etat physique dans lequel se trouve le support 
vegetal. L’etat frais s’oppose a PStat sec et tout porte k croire que la 
dessiccation en milieu colloidal (amylace) attenue la destruction d’un 
principe inconnu favorisant, plus que la provitamine A, l’edosion du 
rachitisme. 

Conclusions. —• Utilisant le regime rachitigene de Steenbock et Black 
additionne d’epinards frais, nous avons, comme MUe Emerique, obtenu, 
chez le cobaye, aussi bien que chez le rat, un rachitisme experimental 
typique. L’addition d’epinards frais accfdere d’ailleurs chez le rat l’appa- 
rition des lesions rachitiques normalement provoquees it l’aide du regime 
de Steenbock et Black. En l’absence d’epinards frais, ce regime ne permet 
chez le cobaye que de courtes survies et n’entraine pas l’apparition de 
lesions rachitiques. 

L’etude comparative du plasma sanguin et des constituants musculaires, 
chez des cobayes et des rats rachitises & l’aide de ce regime et chez des 
animaux de m@me poids recevant une nourriture variee, nous a montre 
que 1’apparition du rachitisme s’accompagne, dans le sang, d’une elevation 
de la reserve alcaline, et dans le muscle, d’une augmentation du taux des 
orthophosphates, ainsi que d’une chute du taux du phosphore total acido- 
soluble et des composes phosphors labiles. Les proportions de composes 
reducteurs glucidiques et d’acide lactique sont peu changees. 

Pour un apport sensiblement egal de provitamine A sous des formes 
variees d’epinards, les resultats obtenus sont tres differents selon que les 
epinards sont donnes soit it 1’etat frais, soit sous forme de preparation 
dessechee dans le vide en milieu amylace rendu colloidal par cuisson, 
soit encore sous forme de poudre d’epinards seches simplement sous vide, 
puis pulverises. Dans les conditions precedemment precisees, les epinards 
frais assurent le developpement d’un rachitisme stable, les epinards 
desseches en milieu colloidal ne permettent que l’apparition d’un rachi¬ 
tisme fugace, guerissant spontanement, alors que les epinards simplement 
seches sous vide ne donnent pas de rachitisme radiographiquement appre¬ 
ciable. 

11 est done probable que, conjointement au desequilibre phospho- 
calcique et vitaminique A et D du regime (les effets de la carence en vita- 
mine D se trouvant exageres par la richesse en provitamine A), intervient 
chez le cobaye un facteur ou un processus physiologique inconnu favo¬ 
risant l’apparition du rachitisme experimental, dont les lesions osseuses 
semblent, ainsi que nous l’avons montre ci-dessus et par ailleurs (14), 
sous la dependance de l’alcalose. 

Raoul Lecoq. 

(Laboratoire de VHdpital de Saint-Germain-en-Laye.) 

14. R. Lecoq. C. R. Ac. Sc., 1, 212, p. 938. 
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1° LIVRES NOUVEAUX 

Cliimiotligrapie. Un vol. grand in-8°, iv-123 pages. Travaux de YInstitut 
de Therapeutique de la Faculti de Medecine de Paris, publics sous la direction 
de M. Loeper. Prix : 45 francs. Masson et Cie, edit., Paris, 1942. — Ce volume 
reunit, sous les auspices de l’lnstitut de Therapeutique de la Faculty de 
Medecine, les travaux klaborSs par cinq professeurs, specialises dans des 
domaines differents. 

Tout d’abord, R. Legroux etudie Le sulfamide dans la therapeutique des 
plaies (plaies de guerre en particulier); il envisage presque exclusivement le 
« 1162F » ou para-aminophenyl-sulfamide, employe par voie buccale et en 
soupoudrages locaux. II cite, en terminant, le professeur Lenormant : Cette 
medication « constitue 1’arme la plus puissante dont nous disposions pour 
prevenir et combattre l’infection traumatique ». 

R. Hazard passe en revue Les sympatholytiques de synthese, classe nouvelle 
comprenant des derives du dioxane (833F et 933F) et du coumarane (878F), 
des phenoxyethylamines et des ethers du diphenyle (1262F); il en precise 
les resultats experimentaux et les applications therapeutiques. 

Les aestrogenes de synthese sont exposes par C. Sanni^. A c6t6 des hormones 
naturelles (folliculine ou cestrone, oestriol, equiline. etc.) on a pu preparer 
de nombreux esters de celles-ci et aussi des oestrogenes non synthetiques, 
les uns derives du phenanthrene, les autres du stilbene. 

J. Regnier, sous le titre Les derniers derives de Vopium, envisage les 
derives recents de la morphine, de la codeine et de la thebaine, puis la gkno- 
morphine, enfln les divers sels organiques de morphine dont (l’ktude est si 
ac.tivement poursuivie, depuis 1935, a son laboratoire. 

Enfin, L. Justin-Besancon traite des Vitamines nicotiniques en therapeutique. 
Ces vitamines, hydrosolubles et relativement tres stables, preventives de la 
pellagre, sont l’acide et l’amide nicotiniques; une demi-douzaine de leurs 
derives participent des mgmes proprietes antipellagreuses. 

Comme on peut en juger par ce bref compte rendu, les auteurs se sont 
efforces de mettre h la portee du chimiste, du biologiste et du therapeute, 
les donnees relatives k l’etude et aux applications des principaux groupes de 
medicaments synthetiques nouveaux. R. Weitz. 

MOUR1QUAND (Georges). Y'itamines et carences alimentaires. 
Un vol. de 462 pages avec 65 hors-texte. Prix : 60 francs. Collection Sciences 
d’aujourd’hui dirigee par Andre George, editions Albin Michel, Paris, 1942. — 
C’est en 1913 que i’auteur, en collaboration avec E. Weill, entreprit ses pre¬ 
mieres recherches sur les vitamines, Il fut incontestablement en France un 
precurseur; mais ce fut surtout la notion « clinique » des maladies par 
carence qui retint son attention. « Les maladies par carence, 6crivait-il, sont 
des affections qui ne reievent ni de l’inanition simple, ni de l’infection, ni 
de l’intoxication au sens classique du mot, mais d’un manque, d’une carence 
d’une ou de plusieurs substances minimales indispensables h la nutrition 
(vitamines, amino-acides, substances minkrales agissant a faibles doses, etc.).» 
La situation alimentaire actuelle pose avec une nettete et une particuliere 
urgence cette question de la carence ainsi envisagke, ou les avitaminoses 
ont une part importante, mais non exclusive comme dans l’expdrimentation 
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physiologique. Ce sont pr6cis6ment les problemes cliniques, didtytiques et 
therapeutiques Ms a l’itude des principales vitamines qui se trouvent ici 
exposes et developp6s, les notions physiologiques concernant les vitamines 
et les avitaminoses experimentales n’etant que brifevement rappelees. La 
complexity d’un tel sujet est extreme; car la carence de nos rations n’est 
jamais localisde a une seule substance minimale; presque toujours, dans les 
cas humains, il y a pluri-avitaminose, et le desequilibre porte sur l’ensemble 
des yi6ments du rygime. II faut, pour ne pas risquer de se perdre dans un tel 
labyrinthe, etre conduit par un guide sur, comme le professeur Mouriquand, 
chez qui le clinicien se double d’un expdrimentateur toujours en eveil, d’un 
animateur incomparable dont les elSves accroissent la possibility d’observa- 
tion. L’ouvrage se subdivise en deux parties : la prenMre traite des pro¬ 
blemes biocliniques et diytdtiques Ms a l’etude des vitamines A, B, G, D, 
P-P; E, P, K, H, T; la seconde ytudie la rypercussion des restrictions actuelles 
sur les grands probiymes alimentaires. Nous n’en saurions donner qu’un 
faible aper§u au cours d’un si bref exposy; on y trouvera non seulement la 
description des carences affirmyes, mais encore celle des prycarences, des 
dystrophies inapparentes qui risquent si souvent d’etre myconnues, des para- 
vitaminoses rebelles h Faction des vitamines. Soulignons encore les chapitres 
traitant du terrain carencd, des hormones et des vitamines, de la question 
du pain, des conserves, des rapports de l’alimentation avec les diverses 
activitys sportives et intellectuelles, le probleme de l’alcool aliment, etc. Et 
felicitons le professeur Mouriquand de son oeuvre pour une large part si 
personnelle. R. Lecoq. 

FLANDIN (Charles) et GUILLEMIN (Jean). L’intoxicationoxycarbon^e 
(Etude Clinique et th6rapcutique). Un vol. in-8° carry, 156 pages. Col¬ 
lection Midecine et Chirurgie, Recherches et Applications. Prix : 34 francs. 
Masson et Cie, ydit., Paris, 1942. — Depuis quelque temps, pendant l’hiver 
1940-1941 en particulier, les intoxications par l’oxyde de carbone ont yty 
relativement trfes nombreuses. Ayant precydemment amassy, sur ce sujet, 
une documentation abondante, les auteurs ont jugy utile de la condenser, 
puis de la faire yditer pour permettre a chaeun de connaitre et d’yviter les 
sources d’intoxication. Ils insistent sur les complications et les syquelles, 
ainsi que sur les formes chroniques, souvent myconnues. 

Signalons, dans l’ordre du livre, les principaux chapitres : 
Formation et propriytys de CO; mycanisme et evolution de l’intoxication; 

dose toxique. Recherche de CO dans Pair et dans le sang. Sources d’oxyde 
de carbone (mines grisouteuses, volcans, fours k chaux, appareils de chauf- 
fage, tunnels mal ventiles, gaz d’yclairage, explosifs, moteurs, etc.). Intoxi¬ 
cation aigue (coma oxycarbony) et intoxication chronique; modifications du 
sang; complications respiratoires, cardiaques, rynales, nerveuses, etc. 
L’oxyde de carbone chez les sujets normaux et dans les ytats pathologiques 
(CO endogyne, oxycarbonymie des fumeurs). Pronostic; diagnostic; anatomie 
pathologique. Traitement: divers procydes de respiration aFtificielle; oxygene 
et carbogene; masques et appareils a inhalation. Therapeutique adjuvante : 
spartdine, adrynaline, yphydrine, analeptiques cardio-respiratoires, saigMe 
et transfusion, etc. 

Enfln un dernier chapitre traite de la prophylaxie et des dispositifs de 
secours. 

Ce petit livre met bien au point un sujet toujours actuel, qui, depuis Claude 
Bernard jusqu’aux auteurs, en passant par Grehant, Ogier et Kohn-Abrest, 
Desgrez et Nicloux, Balthazard, Achard et tant d’autres, a fait l’objet en 
France d’etudes nombreuses et approfondies. R. Wz. 

Bull. Sc. Pharm. (Ao&t-Septembre 1942). 12 
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FABRE (R.). La Toxicologie, ses buts, ses mCtbodes. Un vol. in-16, 
120 pages. Collection « Quc sais-jel ». Prix : 12 francs. Presses Universi- 
taires de France, 6dit., 108, boul. Saint-Germain, Paris, 1942. — Dans un 
petit volume de 120 pages, l’auteur s’est appliqud a condenser tout ce qui a 
trait a la Toxicologie, science peu ou pas assez connue, expliquee avec clart6 
dans cet ouvrage de vulgarisation. 

Ce sont d’abord quelques notions g6n6rales sur la science des poisons, 
simple auxiliaire, a l’origine, de la medecine legale, ayant pris, aujourd’hui, 
une place plus importante, puisque devenue science sociale. En effet, 
l’auteur d6veloppe les rapports de la Toxicologie moderne avec la Medecine 
ldgale, 1’HygiSne gen6rale, industrielle, alimentaire, la Phytopharmacie et la 
Biologie. 11 donne des exemples de localisation de divers toxiques dans les 
organes et les tissus. 

Les techniques physiques, chimiques et physiologiques employees pour la 
detection des toxiques dans les milieux les plus divers font l’objet du der¬ 
nier chapitre, qui se termine par une classification des poisons, bas6e sur 
Faction de ceux-ci sur les divers constituants du sang. 

Ouvrage de lecture facile et agreable, qui permet d’acqudrir une connais- 
sance plus exacte et plus d6velopp6e de la Toxicologie. R. Wz. 

BROCQ-ROUSSEU (D.) et FABRE (R.). Les toxalbumines. Un vol. 
grand in-8°, 72 pages. Actualities scientifiques et induslrielles. (N° 918). Exposes 
de Toxicologie et d'Hygiene industrielle. Prix : 35 francs. Hermann et Cie, edit., 
Paris, 1942. — Dans ce fascicule, les auteurs 6tudient successivement les 
toxalbumines animales (venins des crapauds, des reptiles, etc., toxalbu¬ 
mines des scrums),vegetales (ricin, LSgumineuses, Champignons, etc.), ou mi- 
crobiennes, y compris celles qui d^terminent des intoxications alimentaires. 

Dans une forme a la fois condensee et claire, tout en conservant le plan 
des lemons professes aux fitudiants des Facult6s et grandes Ecoles, les 
auteurs donnent tous les renseignements relatifs a ces substances, dont 
1’importance toxicologique est devenue aujourd’hui si importante. Cet 
ouvrage vient a son heure et apporte une utile documentation sur des ques¬ 
tions que le chimiste et l’hygi6niste n’ont plus le droit de meconnaitre. 

S. R. 

Table internationale (les isotopes stables. Yle rapport de 
la Commission des Atomes de l'lJnion internationale de 
Cbimie (1941-1942). Une brochure in-4°, 20 pages, Union internatio¬ 
nale de Chimie, 28, rue Saint-Dominique, Paris, 1942. — Dans cette bro¬ 
chure, le texte et la table, qui occupent cinq pages grand format, sont 
reproduits successivement en anglais, en allemand et en francais. 

La Commission n’ayant pu faire en 1941 aucune publication, le rapport 
actuel embrasse les resultats d’une p6riode de deux annees. 

Pour chaque dldment chimique, la Table indique le num6ro atomique, le 
nombre de masse, et, s’il y a lieu, l’abondance relative (pour 100) des divers 
isotopes de l’element considere. 

Les principales modifications apportSes a la Table portent sur les isotopes 
de 1’hAlium, du nickel et du molybdene. Les autres observations sont les 
suivantes : pour le soufre, l’existence de l’isotope trfes rare 36 est admise; 
pour le cobalt, on conclut a la non existence de l’isotope 57; enfin, pour le 
rhodium, l’existence de l’isotope 101 est considdree comme douteuse. 

R. Wz. 

RAVINA (Andr6). L’ann6e th6rapeulique (16° annie : 1941). Un vol. 
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in-8" carre, 155 pages. Prix : 24 francs. Masson et Cic, edit., Paris, 1942. — 
Continuant la serie de ses utiles volumes annuels, M. Ravina vient de faire 
paraitre une revue des acquisitions therapeutiques de 1941. 

Comme prScedemment, le volume est divise en trois parties : dans la pre¬ 
miere : Maladies et symptdmes, on trouve ddcrits avec les traitements appro- 
pries : 1’acrocyanose et engelures, l’aleucie hemorragique, l’anemie perni- 
cieuse, les angines h monocytes, les arthrites chroniques, la coxarthrie, la 
blennorragie, l’eczema, l’hypertension artdrielle, les oedemes de denutri¬ 
tion, etc. 

La seconde partie : Methodes et techniques therapeutiques, comprend : 
l’aspiration duoddnale, le drainage pleuro-pulmonaire, l’implantation sous- 
cutanee des comprimes d’hormones (cestradiol, ddsoxycorticosterone), les 
injections intramusculaires, la roentgentherapie, la transfusion (sang con¬ 
serve et sang partiel). 

Enfln, dans la troisifeme partie, se trouvent exposes quelques chapitres de 
Medications nouvelles : action du cuivre dans les rhumatismes et la tubercu- 
lose; mandelate d’ammonium dans les affections gastro-intestinales; appli¬ 
cations diverses des sulfamides; emplois des vitamines. 

Une table alphabetique detaill6e renvoie a toutes les rubriques des anndes 
1931 & 1940 inclus, tandis qu’une autre table est speciale au volume actuel 
(1941). II nous est agrSable d’appeler a nouveau l’attention sur cette publica¬ 
tion dont le succfes va grandissant d’annee en annde. R. Weitz 

Formulaire Astier (9e edition). Un vol. in-16, cartonng, 1306 pages. 
Prix : 90 francs. Librairie du Monde medical, 42, rue du Docteur-Blanche, 
Paris, 16e, et Vigot freres, 6ditears, 23, rue de l’Ecole-de-M6decine, Paris, 
1942. — La 9e edition du Formulaire Astier, dite Edition de 1942, vient de 
paraitre, refondue, complet6e et mise a jour. Un tel effort dans les temps 
que nous traversons est tout a la gloire de notre confrere le Dr Astier et de 
la Librairie du Monde medical qui en ont assure 1’impression et la publication. 

L’utilite de ce Formulaire, l’un des meilleurs et des plus complets que 
l’on puisse consulter en France, est considerable. Guide indispensable au 
medecin, son emploi est aussi prdcieux pour le pharmacien a qui il apporte 
des renseignements abondants et precis. Sa place est dans l’officine autant 
que dans le cabinet medical. 

Le plan general est simplifie et d’une grande nettete : Premiere partie : 
Les grandes medications. Deuxieme partie : Le traitement des maladies, 
l’hygifene et la disinfection, les intoxications et maladies professionnelles et 
les regimes alimentaires. Troisieme partie : Renseignements pratiques fournis 
par les examens de laboratoire. 

C’est en connaissance de cause et pour l’avoir utilise moi-mSme avec 
profit dans une foul e de circonstances que je recommande sincerement cet 
ouvrage aux lecteurs du B. S. P. L.-G. Toraude. 

LAMBINET (Louis). Pour utiliser le microscope. Un Tvol. in-16, 
128 pages, avec 38 figures et 4 planches dans le texte. Bibliotheque d’Educa- 
tion scientifique. Prix : 22 francs. G. Doin et Ci5, edit., Paris, 1942. — Outre 
que le microscope est devenu indispensable aux praticiens et aux etudiants 
de nos Facultes, il faut constater que cet instrument a conquis, depuis 
quelques annees, la faveur d’un public desireux de connaitre les merveilles 
de l’organisation des 6tres v6g6taux et animaux. 

Mais comment se servir d’un microscope? Jusqu’a ce jour, tres peu d’ou- 
vrages simples ont ete publi6s touchant la microscopie appliqu6e. Et c’est 
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cette raison qui a motive la publication de ce petit livre, ecrit a l’usage des 
debutants. 

Pour utiliser le microscope les initiera aux moyens de se procurer des sujets 
d etudes et de les observer. II resume les principaux procddes de confection 
et de conservation des preparations microscopiques. En mSme temps qu’il 
peut constituer une utile introduction aux grands Traites d’histologie, ce 
nouvel ouvrage de la collection dirigee par M. l’abbe Moreux offre aux non- 
inities, non seulement des enseignements necessaires pour les observateurs, 
mais, encore, avec d’excellentes figures a l’appui, de nombreux exemples 
judicieusement choisis parmi les sujets qui ont fait l’objet d’etudes de pre¬ 
miere importance. M. Rondeau du Noyer. 

JEQUIER (Robert). Contribution a l’6tude de Taction pharmaco- 
dynamique de la theophylline. Un vol. in-8°, 120 pages, 16 graphiques, 
7 tableaux. These Doct. Pharm. (Etat) Paris. Editions L. Arnette, Paris, 1941. 
— Dans ce travail bien presente et tres documents, poursuivi sous la direc¬ 
tion de M. le professeur R. Hazard, l’auteur rappelle d’abord les principales 
proprietes physiques de la theophylline, ou dimethylxanthine 1-3, isomere 
de la theobromine (3-7) et de la paraxanthine (1-7). Elle cristallise avec une 
mol. d’eau, fond A 261-263°. Soluble dans environ 200 p. d’eau froide, elle 
est plus soluble en presence de certains sels alcalins (acetate ou anisate 
de Na) ou de diverses amines (AthylAne-diamine, etc.). 

M. Jequier a determine la toxicite de la theophylline sur les animaux de 
laboratoire : grenouille (voie sous-cutan6e); rat blanc (voie intraperitoneale, 
0 gr.,12 par K°); cobaye (0 gr.,132 par K° par la mSme (voie, et 0 gr.,26 par 
voie buccale; la theobromine, par comparaison, s’est montree deux fois 
moins toxique (0 gr.,52 par K°); par contre, aux doses faibles et repetees 
(0 gr.,01 A 0 gr.,02 par K° et par jour), la theophylline reste inoffensive pour 
le cobaye. 

Injectee A l’animal normal, cette substance acceiAre d’une fagon irrAgu- 
lifere le rythme respiratoire, mais elle a des effets plus manifestes : accele¬ 
ration du rythme et augmentation de l’amplitude respiratoire chez le chien 
et le lapin deprimes par le chloralose, le somniffene, l’6vipan ou la mor¬ 
phine. 

Sur l’appareil circulatoire, la theophylline determine des effets hypoten- 
seurs et vasodilatateurs, par action sympatholytique et action musculaire 
directe. 

Injectee dans une veine, la solution Alp. 230 (chloruree A 8 %0) provoque 
chez le lapin, A la dose de 0 gr.,01 par K°, une hyperglycAmie rapide et 
importante, qui atteint son maximum en des temps tres variables selon les 
animaux. II semble que, comme dans le cas de la cafeine et de la theobro¬ 
mine, cette hyperglycAmie soit d’origine centrale. 

En outre, la theophylline produit assez rAgulierement une diminution de 
la reserve alcaline. Elle est egalement un diuretique puissant. On peut done 
dire qu’elle unit le pouvoir diuretique de la theobromine aux proprietes 
pharmacodynamiques de la cafeine et qu’elle est, de ce fait, plus active que 
l’une et l’autre de celles-ci, considers isoiement. R. Wz. 

COURP (Jean). Les sous-produits residuels de Tindustrie oiei- 
fere. Un vol. in-8°, 361 pages, 27 planches. These Doct. Univ. (Pharm.). 
Montpellier, 1941. — Ce gros memoire represente un "travail des plus 
serieux, principalement consacre A l’analyse micrographique des tourteaux 
de graines olAagineuses. 

La premiere des trois parties qu’il comprend, apres un bref historique de 
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la question, prAcise Vorigine, la classification et Vutilisation de ces produits 
residuels. 

La deuxieme partie envisage les techniques analytiques. Les methodes chi- 
miques sont rapidement indiquAes. Avec beaucoup plus de details, l’auteur 
AnumAre et dAcrit les divers moyens d’investigation microscopique et donne 
quelques indications pour l’Atude des tourteaux en lumiAre de Wood. 

La troisieme partie, qui est la plus importante, correspond A Vetude micro¬ 
scopique des principaux tourteaux. Vingt-sept types : alimentaires, suspects, 
dangereux, classes suivant l’ordre botanique, sont minutieusement dAcrits. 
On y retrouve les caractAres morphologiques et chimiques des teguments, 
des membranes, des contenus cellulaires, qui permettent la determination 
de ces produits et de leurs falsifications. Les vingt-sept planches qui accom- 
pagnent le travail sont des dessins executes d’apres des microphotographies 
avec une scrupuleuse exactitude. 

Cet ensemble laisse l’impression d’un travail soignA, accompli sur un 
constant souci de precision; il forme un veritable manuel technique, une clA 
pratique de determination, a laquelle toute investigation ultArieure dans ce 
domaine fera necessairement appel. J. S. 

2° JOURNAUX — REVUES-SOCIETES SAVANTES 

Chimie analytique. 

Sur la conservation du rdactif hydrostrychnique. Deniges (G.). 
Bull. Trav. Soc. Pharm. Bordeaux, 1941, 79, p. 5. — Ce revAlateur tres sen¬ 
sible de l’ion nitreux, et aussi de 1’ion nitrique en milieu sulfurique, devient 
rose a la longue par oxydation. On le dAcolore en y plongeant pendant un 
instant une mince lame d’Atain. R. R. 

Sur une cause capitale d’erreur possible dans la recherche 
des azotites en hydrologie. Deniges (G.). Bull. Trav. Soc. Pharm. Bor¬ 
deaux, 1941, 79, p. 7-12. — Le rAactif strychnidinique permet d’apprAcier 
jusqu’A 3 centiAmes de milligramme d’ion nitreux par litre. Mais si 1’on 
recherche cet anion dans les eaux, il ne faut pas les Avaporer, en capsule 
ouverte, sur la flamme du gaz ou de l’alcool. L’eau en vapeur et l’air 
donnent, a temperature Alevee, du nitrite d’ammonium, lequel se dissout en 
particulier dans l’eau a essayer. Cette dissolution est plus nette en presence 
d’elAments alcalins ou alcalino-terreux. Il faut done, si on a besoin de la 
concentrer, distiller l’eau A analyser, de preference sous pression reduite et 
A l’abri des sources de chauffage. R. R. 

■ .’analyse des eaux potables; nouvelle gamme stable pour 
le dosage des nitrites. Pesez (M.). Journ. Pharm. et Chim., 1942, 9e s., 2, 
p. 125-127. R. Cr. 

Dosage de I’ion nitrique dans les eaux et les effluents. 
Pesez (M.). Journ. Pharm. et Chim., 1942, 9e s., 2, p. 129-131. 

Preparation dime gamme pour le dosage opacimdtrique 
des phosphates dans les eaux. Posric (F.), Rabate (J.) et Courtois (J.). 
Journ. Pharm. et Chim., 1942, 9e s., 2, p. 122-125. — La reaction strychno- 
phosphomolybdique proposAe par Deniges pour la caractArisation de l’ion 
phosphorique dans les eaux potables se prAte A un dosage opacimAtrique en 
se servant, pour la comparaison, d’une gamme stable : suspension de 
benjoin dans l’eau distillAe. R. Cr. 
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L’analyse des earn : Nouvelle technique de dosage des 
phosphates. Pesez (M.). Journ. Pharm. et Chim., 1942, 9° s., 2, p. 127-129. 

L’iodure mercurique, test toxicologique d’aprfes la reaction 
de Denig&s. Cambar (R.). Bull. Trav. Soc. Pharm. Bordeaux, 1941, 79, 
p. 36-42. — Les tests du mercure sont: la reaction de Merget (reduction du 
papier au nitrate d’argent en contact avec du mercure amalgamd a une lame 
de cuivre), la reaction de Nessler invers6e, la formation d’iodure de mer¬ 
cure soit en anneau, soit en prdcipite. Le rdactif de Deniges permet d’iden- 
tifler des micro-cristaux, de couleur rouge-brun, jusqu’k une concentration 
limite de 0 milligr., 07S de mercure par centimetre cube. Malheureusement 
ces cristaux se conservent mal et disparaissent peu a peu. R. R. 

Metliode de dosage de petites quantites de m£taux dans les 
vernis. Vitte (G.) et Mesnard (P.). Bull. Trav. Soc. Pharm. Bordeaux, 1941, 
79, p. 13-20. — Souvent, les mdtaux ne se trouvent dans les vernis qu’a des 
doses de 1 0/00. La prise d’essai (30 gr.) a dtd concentrde, pendant cinq h six 
heures, dans un creuset maintenu a 120°, ceci pour eviter l’inflammation du 
produit. On termine l’incineration avec precaution et les cendres sont 
traitees par l’eau rSgale, puis par l’acide chlorhydrique et l’eau. Le manga¬ 
nese et le cobalt peuvent fitre doses directement. Pour le plomb, le cuivre, 
le fer, le zinc et le calcium, on doit procfider a une separation systematique, 
decrite dans le memoire. 

Les quantites les plus faibles, trouvees dans divers vernis, ont ete, par 
kilogramme : 0 gr., SOS de cobalt; 0,0066 de manganese; 0,003 de cuivre; 
traces ou absence de plomb; 0,0007 de fer; 0,051 de zinc et 0,0046 de cal¬ 
cium. R. R. 

Dosage n£ph£lom£trique de trfts faibles quantites de mer¬ 
cure par la reaction de Tanret invers6e. Application a la toxi- 
cologie. Cambar (R.). Bull. Trav. Soc. Pharm. Bordeauxr, 1941, 79, p.128-138. 
— En presence d’lK et d’acide acetique, une solution a 1,50 % de sulfate de 
strychnine donne avec des traces de mercure un pr6cipite d’iodomercurate 
d’alcaloide. Le dosage n’est possible qu’entre les limites de 0 milligr., 003 k 
0 milligr., 050 dans une prise d’essai de 2 cm3. On doit preparer les fitalons 
n^phelometriques au moment de l’emploi. L’erreur dans le dosage peut 
atteindre l’ordre de 10 °/0. Enfin, parmi les elements etrangers, la presence 
de bismuth, qui forme des iodobismuthates color^s d’alcaloides, interdit le 
dosage simultand du mercure. R. R. 

Test biologique pour la recherche des vesicants dans les 
aliments. Delga (J.) et Brunet (M.). Journ. Pharm. et Chim., 1941, 9e s., 
1, p. 632-637. — L’application des aliments souilles sur la peau du cheval 
produit une reaction variant avec l’intensite de la vesication (hSrissement 
du poil, cedfeme, exsudation, escarres); par cette technique, il est possible 
de deceler facilement la presence de vesicants dans les aliments souilles 
par le sulfure d’dthyle (3-p' dichlore, la chlorovinylchlorarsine ou la dichloro- 
phdny 1-arsine. R. Cr. 

Reactions du sulfure d’6tliyle (3-p' dieh!or6 et des arsines 
avee le r6actif iodo-euivreux. Drevon (B.). Journ. Pharm. et Chim., 
1942, 9es., 2, p. 11-16. — Le rdactif iodo-cuivreux, consid^rd comme spdci- 
flque du sulfure d’dthyle p-fi' dichlore, donne avec de nombreuses arsines en 
solution aqueuse un louche ou un pr6cipit6. Cette note dtudie les condi¬ 
tions de la reaction et la differentiation eventuelle des reactions du sulfure 
d’tihyle dichlord et des arsines. R. Cr. 
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Sensibility comparee du ryactif iodo-cuivreux et des r^ae- 
tifs suithydriques pour la recherche des arsines. Drevon (B.). 
Journ. Pharm. et Chim., 1942, 9e s., 2, p. 54-59. — Le r^actif iodo-cuivreux 
de Grignard donne avec les arsines une reaction d’une extreme sensibility, 
puisqu’elle est encore perceptible a la dilution du millionifeme avec la chlo- 
rovinyldichlorarsine (lewisite primaire), la methyldichlorarsine, la diph4- 
nylchlorarsine, etc. L’application pratique a la detection des arsines dans 
l’eau est envisages et discut6e. R. Cr. 

Matiere medicale. 

lufluence de la conservation sur 1’activity de l’abrine. 
Juillet (A.) et Harant (H.). Journ. Pharm. et Cliim., 1941, 9e s., 1, p. 628-632. 
— Les abrines extraites de graines anciennes de jequirity ou de graines 
recemment r6coltees ont une valeur toxique (determin6e sur lapins et 
cobayes) sensiblement egale; le rendement en extrait aqueux, pour six lots 
de graines, a vane de 10,21 &. 13,04 °/0; la conservation de l’abrine sous le 
vide et en atmosphfere sfeche ne modifle pas d’une fa§on sensible son acti¬ 
vity. R. Cr. 

Contribution ft l'etude d une drogue nord-africaine « Ephedra 
alata », var. « alenda ». Peronnet (M.) et Chatin (J.). Journ. Pharm. et 
Chim., 1942, 9e s., 2, p. 19-28. — Description botanique et identification du 
vegetal; etude chimique et pharmacodynamique; ytant donny la teneur 
assez yiev6e en principe actif (yphedrine) de la tige d’Ephedra alata var. 
alenda, teneur qui, si elle est confirmee, classera ce vygytal parmi les meil- 
leures variytys de plantes &. yphedrine, il semble que l’on pourrait entre- 
prendre avec profit la recolte et l’exploitation de cette variyte nord-afri- 
caine. R. Cr. 

L’ « Acacia decurrens » Willd. var. « mollissima » VVilld. pro- 
ducteur de la goinme Wattle. Lutz (L.). Journ. Pharm. et Chim., 1942, 
9e s., 2, p. 49-53. R. Cr. 

IN’ote sur un rhizome de « Tamus communis » L. (Diosco- 
ryacyes) vendu comme « Rutabaga » et ayant provoquft des 
accidents. Cheramy (P.) et Paris (R.). Journ. Pharm. et Chim., 1942, 9° s., 
2, p. 154-156. 

Sur un cas d’intoxication mortelle produite par la feuille 
d’ « Aconitum Napellus ». Girard (P.), Crete, Schuster (G.) et Blonde (P.). 
Journ. Pharm. et Chim., 1942, 9° s., 2, p. 156-161. 

Pharmacologie. 

Action des phosphates de calcium sur l’intestin isole. Ha¬ 
zard (R.) et Vaille (Ch.). Journ. Pharm. et Chim., 1942, 9e s., 2, p. 59-64. — 
Les trois phosphates de calcium utilisys en thyrapeutique exercent sur 
1’intestin isoly du cobaye et du rat une action inhibitrice qui est surtout 
marquee pour le phosphate monocalcique. Ce sel doit son activity spyciale 
au fait qu’il agit a la fois par sa teneur en calcium soluble et par l’acidity 
de sa solution. Le phosphate bicalcique semble agir par la petite quantity 
de calcium qu’il libfere et par un effet propre de poudre inerte que l’on 
retrouve dans le phosphate tricalcique. R. Cr. 
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Sur la toxicity des glycols. Launoy (L.). Journ. Pharm. et Chim., 
1942, 9e s., 2, p. 99-116. — Par voie gastrique, le diAthylene-glycol est le 
plus toxique des trois glycols studies, le propylAne-glycol Atant le moins 
toxique. Par voie sous-cutanee, le diethylAne-glycol conserve la premiere 
place, mais le propylAne-glycol prend la seconde. Le glycArol est compara- 
tivement bien moins toxique par voie gastrique, tandis que sa toxicity, par 
voie sous-cutanee, se rapproche de celle du propylene-glycol. Introduits 
par la voie rectale, les trois glycols studies et le glycArol sont nettement 
irritants pour les muqueuses rectales et intestinales. R. Cr. 

Nicotine et rythme respiratoire chez le chat; pas d’apn^e 
secondaire, apnfte unique suivie de polypnfte. Hazard (R.), Chey- 
mol (J.) et Quinquaud (A.). C. R. Soc. Biol., 1939, 130, p. 454-456. — La grande 
apnee nicotinique du chien ne se retrouve pas chez le chat. Cet animal prA- 
sente seulement une apnAe initiale et unique, suivie de 1’accAleration persis- 
tante des mouvements respiratoires. P. B. 

EiTets de la nicotine ft faibles doses sur la pression arte- 
rielle et le volume du rein intact et ftnervft. Bariety (M.) et Kohler 
(MM° D.). C. R. Soc. Biol., 1939, 130, p. 1070-1073. — Aux doses employees 
par les auteurs, la nicotine produit, avec une hypertension notable, une 
diminution du volume du rein innervA et une augmentation du volume du 
rein AnervA. Ces effets nicotiniques sont principalement d’origine nerveuse. 

P. B. 

Reactions vasomotrices ft la bfita-nicotine. Waterman (L.). Arch, 
intern. Pharm. et Thir., 1939, 62, p. 365-369. — L’action pressive de la bfita- 
nicotine peut etre expliquAe par une augmentation de 1’adrAnalino-sAcrA- 
tion. L’action depressive de la beta-nicotine pure chez les animaux presen- 
tant des centres vasomoteurs intacts peut Atre expliquAe par une excitation 
vagale centrale. L’action depressive de la beta-nicotine impure doit etre 
expliquAe par le mAcanisme central (sur l’animal intact) associe a une action 
depressive des impuretes (qui determinent l’hypotension chez les animaux 
ddcapites). La nicotine pure n’a pas d’action depressive chez les animaux 
aprAs destruction du systeme nerveux central. P. B. 

Etudes sur la toxicitft et la pharmacologie de l’acide nico¬ 
tinique. Unna (K.). Journ. Pharm. exp. Thtr., 1939, 65, p. 95-103. — La 
toxicite de l’acide nicotinique chez les souris et les rats est de 4 A 5 gr. par 
kilogramme apres administration sous-cutanee et de 5 A 7 gr. par kilogramme 
apres administration buccale. L’amide nicotinique est deux fois plus toxique 
environ. L’administration buccale prolongAe de grandes quantity (jusqu’A 
2 gr. par kilogramme et par jour) de nicotinate de sodium aux rats, aux 
poulets et aux chiens pendant deux mois ne determine pas de symptdmes 
toxiques ni d’altArations pathologiques des organes. Dans l’urine recueillie 
vingt-quatre lieures aprAs l’administration buccale de nicotinate de sodium, 
on peut rdcupArer, sous forme d’acide nicotinique, 30 °/o de la dose adminis- 
tr£e. Le mAtabolisme et les systAmes circulatoire et respiratoire des ani¬ 
maux normaux ne sont pas influencAs par le nicotinate de sodium, ni par 
l’amide nicotinique. P. B. 

Le Gerant : Marcel Lehmann. 

Impto de la Cour d'Appel, 1, r. Cassette, & Pads (France). — N° S-31. 
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MEMOIRES ORIGINAUX" 

Sur une Combretacee africaine, le « kinkeliba » 
0Combretum micranthum G. Don). 

Le kinkeliba est un arbrisseau originaire du Senegal et du Soudan 
franfais. Ses feuilles, inscrites au Codex de 1937, sont maintenant 
employees en Europe comme diurdtiques et cholagogues, mais parmi les 
indigenes et les colons elles sont surtout considfirtes comme spdcifiques de 
la fievre bilieuse hdmaturique [9, 18]. 

L’origine botanique de cette drogue, connue sous les noms vernaculaires 
de talli en foulah, kolobe en bambara, kinkeliba en sousou, etc. [2, 16] 
a ddjk fait l’objet de divers travaux (Em. Perrot et Lefevre [17], MUeM.-Th. 
Francois [6]). II s’agit du Combretum micranthum G. Don (= C. altum 
Guill. et Perr. = C. Raimbaultii Heckel), espfece d’ailleurs polymorphe, 
dans laquelle il semble qu’on pourrait distinguer plusieurs varidtds 
(d’apr&s le port de la plante : arbrisseau ou liane, l’aspect des feuilles, les 
dimensions et la couleur des fruits, etc.). 

La structure anatomique est dgalement connue ; elle a dtd d(5crite par 
M. le professeur Em. Perrot et J. Lefevre [16], puis par MUe M.-Th. Fran¬ 
cois [6]. D’aprfes ces auteurs, et d’apr&s de nombreux examens pratiques 
par nous sur divers echantillons provenant d’A. 0. F., il ressort que la 
feuille de Combretum micranthum G. Don est caractdrisee par l’existence 
de tissu cribld pdrimddullaire, d’un anneau de fibres pericycliques, de 
nombreuses macles, de poils tecteurs unicellaires localises sur I’dpiderme 
superieur de la nervure mediane et de poils s&reteurs en rosace, k pied 
uni- ou pluricellaire et k t@te pluricellulaire, localises sur l’dpiderme infd- 
rieur. 

Sous le nom de kinkdliba, les indigenes utilisent et envoient parfois en 
Europe d’autres feuilles telles que celles de Teclea sudanica A. Chev. 
(kinkeliba de Kita) [14], de Cassia occidentalis L., de Lippia adoensis 
Hochst., d’aspect morphologique et histologique bien different de celui des 

(*) Reproduction interdite sans indication de source. 
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feuilles de kinkeliba vrai ; mais la substitution d’autres feuilles de Com- 
brdtacees est plus difficile & ddceler, car beaucoup de feuilles appartenant 
a cette famille ont un aspect analogue. II en est ainsi pour les feuilles de 
Quisqualis indica L. (J. Maheu et R. Weitz [12]), d’Anogeissus leiocarpa 
Guill. et Perr. (kre-kre en malinke) et de beaucoup d’espdces appartenant 
au genre Combretum; il y a cependant des differences de detail : c’est 
ainsi que les feuilles du Combretum glutinosum Guill. et Perr. (rhat 
en ouolof), du Combretum nigricans Lepr. (diangara-ke en bambara), 
du Guiera senegalensis Lam. presentent sous l’epiderme inferieur des 
cryptes pilifkres et stomatiferes ; il existe egalement des differences por- 
tant sur la forme, la repartition, la quantite des poils tecteurs et sdcrd- 
teurs, particularites qui, ajoutees aux caractkres morphologiques, permet- 
tent 1’identification du kinkeliba vrai. 

Quant k la composition chimique, elle est encore peu connue, bien que 
cette drogue soit assez employee en therapeutique depuis quelques annees. 
Il n’a ete trouve a ce sujet que 1’analyse de Schlagdenhauffen, en 1891 [9], 
qui signale la presence, dans les feuilles de kinkeliba, d’un tanin, d’un 
« phlobaphene » et de « sel de nitre ». 

Nos recberches ont porte sur des feuilles provenant de la mission du 
regrette Pharmacien Colonel Laffitte et rdcoltdes aux environs de Thies. 
Il s’agissait de feuilles coriaces, ovales, acuminees au sommet, mesurant 
en moyenne 8 & 9 cm. de long sur 4 i 5 cm. de large, k nervure mediane 
proeminente, donnant de chaque c6t6 4 k 5 nervures secondaires courbes ; 
la face superieure est luisante, vert sombre, la face inferieure gris vert, 
quelquefois un peu brunktre ; les fruits accompagnant la drogue sont 
des akenes k 4 ailes, de couleur brune, mesurant 16 mm. X 15 mm. La 
teneur en eau (a 100°) dtait de 12 % et la teneur en cendres de 4,80 % ; 
dans celles-ci on a pu caractdriser chlorures, sulfates, phosphates, nitrates, 
calcium, magnesium, potassium et sodium. 

Un essai biochimique effectue suivant la mdtliode de Bourquelot sur une 
liqueur dont 100 cm3 correspondaient k 100 gr. de feuilles seches, a donnd 
les rdsultats suivants : 

Deviation initiale — 1°33; aprks invertine, —1°53; aprks emulsine, —t°o3. 
Sucre rkducteur (en milligrammes de glucose) initial, 1.680; apres invertine, 1.792 

apres emulsine, 1.792. 

Dans les feuilles seches, il y a encore de petites quantites de saccharose, 
mais pas d’hdtdroside dddoublable par l’dmulsine. 

Quant k la recherche des alcalo'ides, elle a dte effectuee par la mdthode 
de Stas-Otto : imbibition des feuilles pulvdriskes par une solution alcaline 
(ammoniaque ou soude), lixiviation par l’dther ou par le chloroforme et 
enfin epuisement par une solution acide. Le solutk chlorhydrique ne 
prdcipite pas par l’acide silico-tungstique k 5 %, mais donne un louche 
par la solution iodo-iodurke ou iodo-mercurique ; il existerait done une 
substance alcaloidique, mais seulement k l’etat de trace indosable. 

Cependant, par des essais physiologiques eflectuks sur le chien, nous 
avons constate que des extraits aqueux ou alcooliques dtaient douds de 
proprietks cholagogues et diurdtiques, ces actions dtant particulierement 
nettes avec la fraction des extraits prdcipitable par le sous-acetate de 
plomb. D’autre part, l’infusd de feuilles de kinkdliba a une couleur jaune, 
virant au brun par la soude et au vert fonce par le perchlorure de fer. 
ICes constatations nous ont incitd k rechercher des substances du groupe 
des flavones, des anthocyanes ou des tanins catdchiques. 

Nous n’avons pu mettre en Evidence de flavones ou de flavonosides ; il 
en a ete de me me pour les anthocyanes ; par contre, nous avons constate 
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au cours de la recherche de ces substances, aprAs extraction A l’alcool, 
concentration, puis defecation A 1’acAtate neutre de plomb, que le filtrat 
obtenu donnait avec le perchlorure de fer une coloration verte virant au 
rouge foncA par addition d’acetate ou de carbonate de sodium ; d’autre 
part, par addition de soude, ce mAme filtrat se colorait en jaune, puis 
en brun foncA, reactions qui font penser A 1’existence d’une substance du 
groupe des catechines. De plus, l’infuse de feuilles donne les reactions des 
tanins (precipitation par la gelatine salAe en particulier). 

On se trouve en presence d’un tanin catechique, car, apres precipitation 
par le formol chlorhydrique (rAactif de Stiasny) , le filtrat ne se colore plus 
par l’alun de fer en milieu acetique. 

Avant de tenter l’extraction de ces substances, on a dos6, par une 
rndthode analogue A celle utilisee pour le the vert par W. B. Deijs [5] 
le tanin total et le tanin non precipitable par la gelatine salee. 

Les feuilles, passAes A l’etuve A 60° pendant quatre heures, ont Ate 
pulvArisees, puis sAchAes A 100° jusqu’A poids constant ; elles ont ainsi 
perdu 12 % de leur poids. 2 gr. de matiAre sAche ont AtA mis en contact 
pendant deux heures avec 180 cm3 d’eau A 80° ; la liqueur a AtA filtrAe 
et le rAsidu lavA A 1’eau chaude jusqu’A obtention d’un volume final de 
200 cm3. La moitiA du filtrat est additionnAe de 50 cm3 de rAactif de 
Stiasny (formol A 40 %, 2 parties ; acide chlorhydrique officinal, 1 partie). 
AprAs vingt-quatre heures, le prAcipitA est recueilli sur un filtre tarA, lavA, 
puis sAche A 100°. La deuxiAme partie de la liqueur extractive est traitAe 
par 50 cm3 de gAlatine salAe (solutA A 2 % dans une solution saturAe 
de CINa) et acidifiAe par quelques gouttes d’acide sulfurique. On laisse 
dAposer le prAcipitA pendant quelques heures, puis on filtre sur kaolin ; 
le filtrat est ensuite traitA comme prAcAdemment. Dans ces conditions, 
nous avons obtenu 8,2 % de tanin total (moyenne de plusieurs dosages) 
et 2,8 % de tanin (catAchines ?) non prAcipitables par la gAlatine. 

L’extraction de ces substances est difficile du fait de 1’oxydabilitA bien 
connue de ces produits ; de plus, le tanin et la catAchine ayant des solu- 
bilitAs voisines, leur sAparation A l’Atat pur est pAnible. 

Parmi diffArents solvants (eau, alcool, Ather, Ather acAtique) essayAs 
pour le traitement initial des feuilles, c’est l’alcool qui a donnA les meil- 
leurs rAsultats; les colatures sont concentrAes sous pression rAduite jusqu’A 
un volume correspondent A environ la moitiA du poids de drogue traitAe 
et filtrAes dans un entonnoir A filtration chaude. On Apuise ensuite dans 
une ampoule A dAcantation, d’abord par de 1’Ather, puis par de 1’Ather 
acAtique. Les liqueurs AthArAes sont dAshydratAes et AvaporAes A sec, le 
rAsidu est repris par l’eau bouillante, par refroidissement on a un dAp6t 
cristallin blanc ou rosA, qui est purifiA par lavage au benzene, redisso¬ 
lution dans l’eau chaude et filtration sur talc ou sur noir animal ; on 
obtient ainsi une poudre cristalline blanche, prAsentant au microscope 
de petits cristaux prismatiques, perdant 12 % de son poids A 100°, 
de P. F. = 218-220°. Nous l’appellerons fraction I ; le rendement est 
de 0,15 %. 

(On peut obtenir une substance identique par traitement des feuilles 
A l’Ather, dans un appareil de Soxhlet pendant dix heures, Avaporation, 
lavage du rAsidu au chloroforme, puis Apuisement par l’eau bouillante, 
mais le rendement est encore plus faible [A peine 0,10 %] ; la dAfAcation 
des solutions aqueuses par 1’acAtate neutre de plomb ne donne pas non 
plus de meilleurs rAsultats.) 

D’autre part, les liqueurs AthAro-acetiques, obtenues aprfes Apuisement 
par l’Ather, sont concentrAes, dAshydratAes sur sulfate de sodium anhydre, 
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puis versfes goutte 4 goutte dans un egal volume de chloroforme, le pro- 
duit blanc rose obtenu, lave au benzene, est redissous dans 1’ether acetique 
et repreripite par le chloroforme. Cette substance, que nous d<5signerons 
fraction II, se pr6sente sous l’aspect d’une poudre amorphe, blanc rose, 
mais devenant rouge&tre & l’air, de P. F. voisin de 100°. Le rendement 
est d’environ 0,30 %, 

Elle peut egalement fitre obtenue par traitement des liqueurs aqueuses 
(provenant de la concentration des colatures primitives) par l’ac6tate 
neutre de plomb, decomposition du precipite par l’acide sulfurique et 
epuisement du filtrat par l’ether acetique, qui est ensuite concentre, seche 
et verse dans du chloroforme. 

La fraction I, non azotee, ne laissant pas de residu par incineration, 
est peu soluble dans l’eau froide, plus soluble & chaud ; elle est tr4s 
soluble dans l’alcool, l’acetone, l’acetate d’ethyle, assez soluble dans 
l’ether, insoluble dans le chloroforme, le benzene et 1’ether de petrole. 
Les solutions aqueuses sont legerement colorees en jaune, se fonjant k 
Fair et virant rapidement au brun en milieu alcalin ; par addition de 
perchlorure de fer, il se developpe une coloration verte, virant au rouge 
puis au brun par addition d’acetate ou de carbonate de sodium. Elies 
precipitent par le formol chlorhydrique, mais non par la gelatine saiee. 
Si, 5 la solution chlorhydrique, on ajoute un copeau de sapin, celui-ci 
se colore en violet. 

Cette substance ne contient pas de groupement methoxyle ; elle donne, 
par action de l’anhydride acetique en presence d’acetate de sodium 
anhydre, un derive acetyie cristallise de P. F. = 158-160° et un derive 
benzoyie (chlorure de benzoyle + pyridine) de P. F. = 183-184°. On n’a 
pu obtenir, 5 l’aide de sulfate de methyle, de derive methyie cristallise. 

Apr5s fusion alcaline (action de la potasse pendant trois minutes & 300°), 
ont pu etre mis en evidence un phenol donnant les reactions colorees du 
phloroglucinol (coloration rouge avec le nitrite de sodium et l’acetate 
d’aniline) et un acide donnant une coloration verte avec le perchlorure 
de fer, de P. F. = 194-196°, qui a ete identifie 4 l’acide protocatechique. 

Cette substance parait done appartenir au groupe des catechines et, sous 
reserve d’une etude plus approfondie que nous n’avons pu effectuer faute 
de matiere premiere, et qui permettra peut-Stre son identification 4 une 
catechine dej4 connue, nous proposons de l’appeler combretum-catichine. 

La fraction II est une poudre amorphe blanc rose, devenant rougeAtre 
4 l’air, non azotee, ne laissant pas de cendres aprfes incineration, assez 
soluble dans l’eau froide, plus soluble 4 chaud, soluble dans l’alcool, 
l’ether acetique, l’acetone, peu soluble dans l’ether, insoluble dans le chlo¬ 
roforme, le benzfene, l’ether de petrole. La solution aqueuse jaune rou¬ 
ged tre precipite avec le formol chlorhydrique, la gelatine saiee, l’acetate 
neutre de plomb, l’eau de brome, reduit le nitrate d’argent et la liqueur 
de Fehling ; elle devient brun fonce en milieu alcalin et jaune orang6 avec 
1’hypochlorite de sodium. Avec l’acide chlorhydrique 4 chaud, il y a for¬ 
mation d’une coloration puis d’un precipite rouge intense (phlobaphfene) 
se dissolvant dans l’alcool amylique. Avec le perchlorure de fer on obtient 
une coloration vert brunAtre virant rapidement au brun noir. Par fusion 
alcaline effectuee comme precedemment, on obtient du phloroglucinol 
et de l’acide protocatechique. 

Aprtss hydrolyse soit par l’acide sulfurique 4 5 % pendant dix heures, 
soit par la tannase (prepare selon Freudenberg [7]) pendant dix jours 
4 40°, il n’y a pas mise en liberte de sucre reducteur, ce n’est done pas 

un tanoside. 
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Au cours de 1’hydrolyse fermentaire, nous avons remarquE qu’il y avait 
acidification des liqueurs. Par traitement & lather, Epuisement des liqueurs 
EthErEes au bicarbonate de sodium, acidification des solutions alcalines et 
Epuisement a 1’Ether, puis Evaporation, il a EtE obtenu une substance de 
rEaction acide, donnant une coloration bleue avec Ie perchlorure de fer 
et dont le P. F., aprEs cristallisation dans l’eau, Etait de 218-220° ; il 
s’agit de Vacide gallique. 

Cette fraction II est done constituEe par un tanin catEchique qui est 
un ester de 1’acide gallique et pour lequel nous proposons le nom de 
combrttanin. C’est vraisemblablement E cette substance qu’est dO le rou- 
gissement des feuilles ; il faut signaler & ce sujet que d’un lot de feuilles 
non plus vertes, mais rouges, nous n’avons pu extraire que des traces 
de catEchine et que le rendement en combrEtanin Etait Egalement plus 
faible. Ces expEriences ont EtE interrompues par manque de mati&re pre- 
miEre ; nous espErons les continuer par la suite, en particulier sur des 
feuilles fraiches. 

Au point de vue pharmacodynamique, nous n’avons pu effectuer, faute 
d’animaux, que quelques essais sur le chien. Par fistule du cholEdoque 
et de 1’uretEre, les actions cholagogue et surtout diurEtique du kinkEliba 
ont pu Etre vErifiEes, celles-ci surtout nettes avec la fraction riche en 
CatEchine et en tanin. Il se peut que Faction sur la sEcrEtion biliaire soit 
en rapport avec la prEsence dans le tanin, comme nous l’avons montrE, 
d’acide gallique, composE dont le fort pouvoir cholagogue a EtE mis en 
evidence par E. Chabrol, R. Charonnat et leurs collaborateurs [1]. 

Quant & la combretum-catEchine, administrEe par voie intraveineuse 
a. la dose de 0,005 par kilogramme, elle provoque une faible hypotension 
avec une lEgEre augmentation de 1’amplitude cardiaque, et elle est capable 
de doubler et mEme de tripler le dEbit urinaire. Son action est done 
analogue E celle des flavones dont 1’intErEt pharmacodynamique, E des 
titres divers, a EtE signalE en 1932 par Fukuda [8], en 1935 par Nakamura, 
Ohta et Hukuti [15], en 1936 par von Jeney et Czimmer [10] et par nous- 
mfime avec M. Mascre [13], puis en 1940 avec A. Clerc [3, 4] et enfin 
en 1941 par J. Lavollay [11]. Cette analogie d’action, qui demande E Etre 
confirmEe par d’autres expEriences que nous espErons pouvoir rEaliser 
sous peu, serait E rapprocher de la parentE chimique Etroite des flavones 
et des catEchines. 

En r6sumi, des feuilles vertes de kinkEliba ont pu Etre Etre isolEs une 
catEchine et un tanin catEchique auxquels semblent dus, tout au moins 
en partie, les effets diurEtiques et cholalogues de cette drogue. 

R. Paris, 
Mattre de conferences 

5 la Faculty de Pharinacio de Paris. 
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Sur un hetSroside nouveau, l’asiaticoside, 
isole a partir de YHydrocotyle asiatica L. [Ombelliferes] (l). 

Les travaux, anciens ou recents, effectufe sur la composition chimique 
de YHydrocotyle asiatica L. (2), Ombelliffere repandue dans toutes les 
regions tropicales, et plus particuli&rement dans le Sud de l’Asie, inscrite 
au Codex (Edition de 1884), ont permis d’identifler dans cette plante la 
presence de sels min6raux, de plusieurs resines, de sucres, de matieres 
pectiques et aussi de vellarine (3), « huile epaisse jaune pale, de saveur 
amere », consideree comme pouvant etre le principe actif auquel cette 
hydrocotyle doit une certaine reputation dans le traitement de diverses 
maladies, en particulier de la lfepre. 

Des essais thgrapeutiques, rdeemment realises au moyen de differentes 
preparations h base de vellarine, sur des malades lepreux des hfipitaux 
de Tananarive et de la leproserie de Manankavaly, ont permis 5i M. le 
Dr Grimes (medecin-cbef du Service de Prophylaxie de la Lepre & Mada¬ 
gascar) de mettre en doute la realite de cette opinion habituellement 
admise. D6s lors, supposant qu’il pourrait exister dans YHydrocotyle asia¬ 
tica un autre principe, susceptible de mieux expliquer son activity, il 
nous demanda de verifier cette hypothese, du point de vue chimique, 
et e’est dans ce but que nous avons execute le present travail. 

La recherche des principes alcalo'idiques fut negative. Par contre, nous 
avons pu, apres de nombreux essais, isoler et etudier dans ses grandes 

1. Manuscrit rddigd au debut de 1940. Publication autorisce en date du 8 novembre 1942. 
2. Parmi les synonymes de ce nom, on emploie parfois celui de Centella asiatica Urban. 
3. Mot tire du mot « vallirai », qui dfisigne la plante en tamoul (J. Lepene, 1884). 
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lignes un het^roside nouveau, que, selon les regies de la nomenclature 
chimique, nous appellerons asiaticoside. 

Son activity therapcutique dans la prophylaxie de la lepre, sujet actuel 
d’une experimentation importante, semble justifier ces recherches ; la 
pr^sente note a done pour but de resumer les travaux effectuAs et les 
rdsultats chimiques jusqu’alors obtenus. 

Extraction : La plante fraicbe est stabilise par une immersion de trente 

Fig. 1. — HydrocolyLe asialica (d’aprfes Boiteau); a, port; b, fruit jeune et isol6; 
c, fruits groupes selon l’insertion origiuale en ombeile simple; d, diagramme 
schematique de la fleur. 

minutes dans de l’alcool a 80c bouillant, en presence d’un peu de carbo¬ 
nate de calcium. 

Apres refroidissement, le liquide alcoolique, separe par decantation du 
dfipdt terreux qui l'accompagne, est additionne de la solution obtenue 
par expression du marc, puis concentre jusqu’A une consistance presque 
sirupeuse. 

Cette solution extractive, concentre et aqueuse, est precipitfe par le 
sous-acetate de plomb en leger excAs (la quantity necessaire A la precipi¬ 
tation complete doit litre majoree de 1/10). 

Le prAcipitd abondant qui prend naissance est sAparA, par filtration, du 
liquide qui l’accompagne, lave A 1’eau distillee, sech6 A l’etuve A 30° et 
pulverise au mortier. 11 apparait alors sous la forme d’une poudre homo- 
gfene, d’un vert franc. 

Cette poudre, additionnee de son poids de sable lav<5, est dpuisee A froid 
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par de 1’alcool k 60c, suivant les regies habituelles de la lixiviation, jusqu'a 
ce que le dissolvant n’entraine plus que des quantitEs insignifiantes de 
substances solubles. Ce liquide d’epuisement est dEcolorE par passage sur 
un lit de charbon animal, d’oii il sort a peine teinte de jaune, puis 
concentre sous pression reduite jusqu’a Evaporation totale de l’alcool. 

La solution aqueuse residuelle, additionnEe de 1/4 de son volume 
d’eau, laisse apparaitre, aprEs plusieurs beures de repos, un prEcipitE 
blanc jaunatre, tantdt floconneux, tantot plus dense, se rEunissant au 
fond du vase. 

SeparE par filtration, ce prEcipitE est lavE a l’eau bouillante, sEchE a 
1’etuve a 30° et repris par la plus faible quantitE possible d’alcool a 70c. 
Cette nouvelle solution alcoolique, portEe a l’Ebullition, est versEe lente- 
ment a la surface d’un volume d’eau reprEsentant environ cent fois son 
propre poids. 

L’asiaticoside cristallise, plus ou moins rapidement, en surface, puis 
gagne lentement le fond du cristallisoir, alors que la coucbe supErieure, 
ricbe en alcool, garde en solution les quelques impuretEs, de couleur 
jaune, qui pouvaient encore subsister. 

AprEs dEcantation du liquide, le prEcipitE cristallin est recueilli sur 
filtre, puis sEchE. 

Le rendement, en relation directe avec les pEriodes de 1’annEe pendant 
lesquelles a EtE faite la rEcolte, varie de 0 gr.,70 a 1 gr.,20 d’asiaticoside 
par kilogramme de plante fraicbe. Les poids indiquEs s’entendent pour 
l’asiaticoside conservE dans des conditions normales, a la tempErature 
ordinaire. Le produit obtenu retient une certaine proportion d’humiditE ; 
il perd, a 1’Etuve a 100°, jusqu’a 5,65 % de son poids, mais rEcupEre rapi¬ 
dement et presque complEtement son humiditE premiEre dEs qu’il est 
remis a l’air libre. 

* * 

Propriitis physiques. — A l’oeil nu, l’asiaticoside est une poudre 
blanche, sans odeur ni saveur, aux reflets lEgErement brillants et soyeux. 
Au microscope, il apparait sous la forme de longues aiguilles, parfois 
isolEes, plus souvent groupEes en branches de genEt, dont une micropho- 
tographie (fig. 2) donne, a un plus fort grossissement, une idEe prEcise. 
Le point de fusion de ces cristaux, pris au bloc Maquenne, est de 232°, 
tempErature a laquelle ils fondent instantanEment. 

Solubility. — Insoluble dans l’eau et l’Ether sulfurique, l’asiaticoside 
est peu soluble dans 1’acEtone et 1’Ether acEtique. A la tempErature ordi¬ 
naire, l’alcool a 60c ]e dissout dans la proportion de 1 partie pour 8. 
Son meilleur dissolvant est la pyridine, dont 10 gr. dissolvent plus de 
2 gr.,50, en donnant une solution limpide, lEgErement visqueuse, d’un 
jaune pSle. 

Pouvoir rotatoire. — L’asiaticoside est lEvogyre. Son pouvoir rotatoire, 
qui n’a pu etre dEterminE dans l’eau, a cause de son insolubilitE dans ce 
milieu, a EtE mesurE dans la pyridine et dans 1’alcool a 60c. 

1° Dans la pyridine : En opErant sur un Echantillon renfermant 3,2 % 
d’eau on a trouvE : [®]d =— 4°,65 

(p = 2,50 0 = 25 1 = 2 p = — 0°56'). 

ce qui. donne, pour le corps anhydre : <*D = — 4°,80. 
2° Dans 1’alcool a 60c : Le rEsultat suivant a EtE obtenu, en opErant sur 

un Echantillon de produit anhydre : [®1» = — 15°,73 

(p = 0,985 w = 100 1 = 2 n = — 0*19’). 
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Proprtttes chimiques. — Quelques centigrammes d’asiaticoside, dissous 
dans 2 cm3 d’acide snlfurique concentrfi, donnent une solution d’un jaune 
pale, qui passe immediatement au rouge grenadine par addition de 2 cm3 
d'acide nitrique concentre. 

L’asiaticoside, en solution sulfurique, donne par addition de quelques 
gouttes du r^actif de Liebermann, au nitrite de potassium en solution 
sulfurique, une coloration rouge cerise intense, apparaissant au bain-marie. 

De plus, l’asiaticoside, en solution dans l’alcool A 60c, possfede un 

Fie. 2. — Fragments de cristaux d’asiaticoside, dans l’alcool a 90c. (Gross. 60). 

pouvoir rdducteur qui a dtd determind par la methode de G. Bertrand. 
Partant d’une prise d’essai de 20 cm3 d’une solution (dans l’alcool A 60c) 
renfermant 0 gr.,985 d’hdtdroside anhydre pour 100 cm3 de solution, on 
a obtenu une quantity d’oxydule de cuivre contenant 66 mg.,8 de cuivre, 
correspondant A la reduction de 28 mg.,6 de glucose ; 1 gr. d’asiaticoside 
anhydre rdduit comme 0 gr.,145 de glucose. 

La reaction de Liebermann dtant positive, on pourrait penser que, peut- 
etre, l’asiaticoside possederait dans sa formule des fonctions phenol, et 
que celles-ci seraient orientees l’une par rapport A 1’autre en position 
ortho ou para, puisque, precisdment, comme les polyphenols, il est 
reducteur. 

Hydrolyse sulfurique. — L’asiaticoside, traitd A reflux au bain de chlo- 
rure de calcium par de l’acide sulfurique plus ou moins concentre, est 
hydrolyse lentement, tandis qu’une sorte de gelde blanche, amorphe, 
moussant facilement, prend naissance au sein du liquide A peine teinte 
de jaune pAle. 

S£pare apres refroidissement, par filtration, puis lave A l’eau distillde 
jusqu’A ce que l’eau de lavage ne pr£cipite plus par le chlorure de baryum, 
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seche enfin a l’dtuve a 100°, le precipite blanc gelatineux qui est apparu 
k l’hydrolyse se prdsente sous la forme d’une poudre amorphe dont la 
teinte fonce & l’air et & 1’etuve jusqu’ci passer du blanc initial 5 un brun 
chamois fonc<5. Insoluble dans l’eau, cette poudre donne, en se dissolvant 
dans l’acide sulfurique, une vive coloration rouge cerise. 

Le dosage du sucre rdducteur resultant de l’hydrolyse a etc effectue, 
par la methodc de Bertrand, sur le liquide acide, neutralist ; et son 
pouvoir rotatoire a ett determine au polarimttre. 

1" ESSAI 2= ESSAI 

Poids de l’asiaticoside anhydre utilise . . . 0 gr. 9670. 0 gr. 9435. 
Nature et volume de l’agent hydrolysant . 

Dur«e de 1’experience (bain de chlorure de 

100 cm3 
SO,H, 10 ■/„. 

100 cm8 
S04H, 10 »/.. 

calcium!. 
Deviation polarimetrique du liquide acide, 

sdparO du precipite par filtration et com- 

5 heures. 9 heures. 

pletd a 100 cm3. 

Volume auquel le liquide acide a etd ensuite 

(1:2) 
p = + 25'. 

(1 : 2) 
P = + 24' 

complete apres neutralisation. 
Poids au sucre reducteur existant dans le 

volume precedent, exprime en glucose 

500 cm3. 400 cm3.. 

(methode de Bertrand). 
Taux du sucre reducteur, exprime en glucose, 

0 gr., 4175. 0 gr., 4100. 

pour 100 d’asiaticoside anhydre. 
Deviation polarimetrique calculee pour une 

solution de glucose de mdme concentra- 

43,17. 43,42. 

(1 = 2) 
0 gr. 4175 de glucose 

pour 100 cm3 
p = + 26'. 

(1 = 2) 
0 gr. 4100 de glncoie 
pour 100 cm3 

p = + 25'. 

L’ecart entre les deviations observees pour les liquides d’hydrolyse et 
les deviations calcultes pour des solutions de glucose qui auraient des 
teneurs dgales k celles des solutions etudiees (pouvoir reducteur exprime 
en glucose) ne depasse pas une minute. On peut penser que le sucre 
obtenu par hydrolyse acide de l’asiaticoside est du glucose, presomption 
confirmee par le fait que l’osazone obtenue en traitant par le reactif de 
Dentc.es & la phtnylhydrazine une partie du liquide acide, neutralist par 
le carbonate de calcium, poss&de les proprittts physiques et chimiques 
d’une glucosazone lemoin, preparte dans les mernes conditions d’expe¬ 
rience : couleur jaune, insolubility dans l’eau froide et l’alcool methylique, 
mdme point de fusion, cristallisation typique en branches de gentt. 

Hydrolyse fermentaire. — L’asiaticoside etant insoluble dans 1’eau, son 
hydrolyse par l’emulsine doit etrc extremement longue et difficile. En 
effet, ayant mdlange 1 gr. d’asiaticoside cristallise avec 0 gr.,50 d’tmulsine 
et dtlaye le tout avec une quantity d’eau toluenee suffisante pour obtenir 
100 cm3 de liquide, il ne fut pas possible, apres un stjour de vingt et un 
jours a 1’etuve & 30°, de mettre en Evidence la presence d’un sucre reduc¬ 
teur, qui demande peut.-fitre un ddlai beaucoup plus long pour commencer 
k apparaitre. 

Analyse itementaire. — La recherche de l’azote a donne un resultat 
hdgatif : l’asiaticoside n’est pas azote. 

La determination du poids moleculaire n’a pu etre faite par cryoscopie ; 
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la solution de l’Mteroside dans l’acide acetique, dissolvant habituellement 
utilisd, semble, en effet, s’accompagner de reactions secondaires. 

Cependant, en se basant sur la quantity du sucre rdducteur forme par 
hydrolyse, on peut dire que le poids mol^culaire de l’asiaticoside doit 
Stre voisin de 415. Pour 43,42 % de sucre rSducteur, on trouve 414 et 
pour 43,17 %, un poids moldculaire de 417. 

Conclusions. — A partir de 1 ’Hydrocotyle asiatica L. (OmbellifSres), — 
plante fraiche, — un glucoside cristallis6 a isol6 et d6nomm6 asiati- 
coside. Void ses principales constantes et proprides : 

Aiguilles incolores, groupees en branches de genet. 
Humidity, apres precipitation en milieu aqueux : 5,65 %. 
Insoluble dans l’eau ; soluble dans l’alcool 5 60c ; trfis soluble dans 

la pyridine. 
Pouvoir rotatoire de l’heteroside anhydre : 

[a]D= — 4",80 dans la pyridine; 
[«]d = —15°,13 dans l’alcool a 60°. 

Poids moleculaire : 415 environ. 
L’hydrolyse par l’acide sulfurique, en solution concentrde, au bain de 

chlorure de calcium, donne ; 1°, 43,17 5 43,42 % de sucre rdducteur, 
identifie comme etant du glucose ; 2°, un produit non glucosidique, 
amorphe, brun chamois. 

L’hydrolyse fermentaiife est inappreciable. 
J.-E. Bontems, 

Pharmacien lieutenant des Troupes colonialcs. 
Tananarive, avril 1940. 

Laboratoire de Vlnstitut d’Hygiene sociale de Tananarive, 
Service de Prophylaxie de la Lipre. 
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Dosage de l’hexamethylenetetramine 
dans les medicaments composes (*). 

Un grand nombre de techniques ont dte proposees pour le dosage de 
1 ’hexamethylenetetramine dans les produits pharmaceutiques ; beaucoup 
d’entre elles deviennent inapplicables lorsqu’il s’agit de doser cette 
substance, non plus en solution pure, mais dans des melanges plus ou 
moins complexes, et en particulier dans les spticialites pharmaceutiques. 

la Socidtd do Pharmacie de Paris, le 1« juillet 1942. 
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Examen rapide des principales techniques de dosage de l ’hexamethylene¬ 
tetramine. — On peut classer ces techniques en deux groupes : 

a) Hydrolyse pr^alable de (GH2)6N4 et titrage des produits de decom¬ 
position formes (aldehyde formique et ammoniaque) ; 

b) Precipitation de (GH2)6N4 par des reactifs divers et appreciation 
ponderale ou volumetrique de l’hexamethyienetetramine combinee. 

1° Dosage de l’ammoniaque. — L’hexamethyienetetramine est hydro- 
lysee e rebullition par un exces d’acide titre ; le formol se degage, 
l’ammoniaque reste combinee e l’acide ; aprfes depart total du formol, 
on titre 1’exces d’acide non sature par l’ammoniaque. 

Cette technique figure au Formulaire des Hdpitaux militaires et dans 
la plupart des pharmacopees etrangeres. 

Le Codex de 1937 n’indique pas de methode de titrage de l’hexame- 
thyienetetramine. 

2° Dosage du formol. — Lors de l’hydrolyse acide, le formol peut etre 
recueilli par distillation, et dose : 

— par iodometrie (R. Gros [1]) ; 
— par cyanimetrie (E. Schulek et W. Gervay [2]) ; 
— par hydrargyrimetrie (E. Rebagliati [3]), etc. 
3° Technique pondirale de Foucry [4]. — Precipitation et pesee du 

sulfate double d’uranyle et d’hexamethylenetetramine, en milieu sul- 
furique et alcoolique. 

Cette methode, rapide et sftre, & condition de ne pas s ’eloigner des 
conditions operatoires fixees par l’auteur, constitue l’une des meilleures 
techniques de dosage de l’urotropine. 

4° Autres mithodes. — On a preconise egalement la precipitation 
par le nitrate d’argent en excfes, avec titrage en retour au sulfo- 
cyanure (J. Miko [5]), ou encore le dosage ponderal & l’etat de m6thyiene- 
dimethone (Ionescu et Bod£a [6]), etc. 

L’HEXAMETHYLENETETRAMINE DANS LES MEDICAMENTS. - DlFFICULTES DU 
dosage. — Les techniques enumErees plus haut sont d’un emploi moins 
facile, si l’on a & doser non plus la substance pure, mais un medicament 
la renfermant en association avec des substances diverses. — Si l’on 
considbre, par exemple, la technique par titrage de l’ammoniaque, on voit 
qu’il est trbs difficile de l’appliquer au titrage d’un produit complexe : la 
presence, dans le medicament compose, de substances h reaction acide ou 
alcaline, ou susceptibles de reagir d’une manure quelconque lors de 1’ebul¬ 
lition en milieu acide (hydrolyse d’esters, decomposition de sels organiques 
ci acides volatils, etc...), apporte au titrage de serieuses perturbations. 

Dans plusieurs cas, la technique de Foucry constituera le precede de 
choix (2). Cette methode n’est cependant pas d’une gEnEralite absolue ; un 
certain nombre d’autres substances precipitent avec le rEactif au sulfate 
d’uranyle ; parmi les plus courantes, on peut citer : piperazine, dimethyl- 
piperazine, ethyienediamine... (F. E. Raurich-Sas [7]). 

On rencontre egalement des medicaments dans lesquels l’hexamethyiene- 

2. Le medicament 4 analyser est amend en solution aqueuse de concentration telle que 10 cm3 
renferment SO milligr. environ d’hexamdthyldnetdtramine; 4 10 cm3 de cette solution, on 
ajoute 10 cm3 du rdactif suivant : nitrate d’urane, 10 gr.; alcool 4 95", 110 cm3 ; acide sulfu. 
rique, 30 cm3. 

Le prdcipitd formd est filtrd sur verre poreux (porositd G 4), puis lavd 4 l’alcool 4 SO" 
additionnd de S % d’acide sulfurique, puis 4 l’alcool 4 95", puis 4 l’dther. 

Ou pSse aprds sdchage 4 80°. Le poids du prdcipitd, multiplid par 0,232, donno la quantity 
d’hexamdthyldnetdtramine contenue dans la prise d’essai. 



DOSAGE DE L’HEXAMETHYLENETETR AMINE 193 

tetramine est associfie & des sels de calcium (lactate, gluconate, etc.) ; le 
dosage par la technique de Foucry est alors impossible, par suite de la 
precipitation de sulfate de calcium. 

Hexamethylenetetramine et charbon. — Cette association medica- 
menteuse est extrfimement fr^quente, et presentee generalement sous 
forme de saccharure granule r6pondant k la formule type : 

Hexamethylenetetramine. 2 a 5 gr. 
Charbon (animal, vegetal ou active). 10 a 25 gr. 
Excipient.Q. S. 100 gr. de granule. 

La technique la plus simple, pour titrer un tel produit, consisterait a 
dissoudre dans l’eau un poids determine de granule k filtrer, et h doser, 
dans une portion aliquote du filtrat, la substance active ; mais on constate 
que le charbon adsorbe une fraction de celle-ci, qui echappe ainsi au 
dosage. C’est ce que mettent en evidence les essais suivants : 

Une quantite determinee de solution d’hexamethylenetetramine a 
0,5 p. 100, soit 25 cm3, est mise en contact, durant une heure, avec du 
charbon active (Acticarbone, qualite « L.O.O., medicinal »). On filtre et 
on preifeve 10 cm3 du filtrat, sur lesquels le dosage est pratique par la 
technique de Foucry. 

Les 10 cm3 renferment theoriquement 50 milligrammes. 
Pour chaque pourcentage de charbon essaye, il a ete fait deux essais 

identiques : 

CHARBON AJOUTfl 
(en grammes) 

HEXAMETHYLBNBTiTRAMINE 
retrouvde dans 10 cm* du filtrat 

(en milligrammes) 

T6moin sans charbon. 
0 gr.,10 de charbon. 
0 gr.,50 de charbon. . 
1 gr. de charbon . . 
2 gr. de charbon 

50,35 50,45 
41,55 48,00 
39.90 39,80 
29,45 29,10 
13.90 15,50 

Dans le cas de presence simultanee de charbon et d’hexamethylene¬ 
tetramine, tout dosage direct est done impossible ; on peut avoir recours 
5 divers artifices pour extraire la substance adsorbee ; il m’a paru plus 
simple d’utiliser la decomposition quantitative de 1’hexamethylene¬ 
tetramine en aldehyde formique, par ebullition en milieu acide, et 
de rechercher si les vapeurs de formol sont totalement entrainees par 
la vapeur d’eau, rngme en presence de charbon. On a vu plus haut que 
le titrage du formol libdre par hydrolyse constitue le principe d’un certain 
nombre de techniques de dosage de 1 ’hexamethyitaetetramine ; E. Schulek 
et W. Gervay [2] en font la base de leur methode, et signalent que le 
formol libere peut fitre dose sans distillation prealable, dans les medi¬ 
caments renfermant du sucre, mais que la distillation donne des resultats 
plus exacts. 

Je n’ai pas trouve, dans la bibliographic, de methode de dosage syste- 
matiquement adaptee h la determination de 1’hexamethylenetetramine 
contenue dans les melanges complexes constitues par les specialites phar- 
maceutiques. 

Principe de la methode adoptee. — Plusieurs techniques de titrage des 
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aldehydes sont basees sur le fait suivant : en milieu acide ou neutre, 
1’aldehyde r^agit sur un exces de bisulfite de sodium ; l’exces de bisulfite 
peut etre detruit par l’iode, mais le bisulfite combing & l’ald6hyde demeure 
inattaque. Si 1’on ajoute alors un exces de bicarbonate de sodium, la 
combinaison bisulfitique se trouve dissoci^e, et le bisulfite liber6 est titre 
par l’iode, au fur et & mesure de sa mise en liberty. 

Cette technique semble presenter les plus grandes garanties de speci¬ 
ficity ; pr4cedee d’une hydrolyse de 1’hexamethylenetetramine en milieu 
acide, et d’un entrainement e la vapeur du formol libere, elle permet, 
dans la majority des cas, de realiser, 5 partir d’un melange complexe, 
un dosage satisfaisant. 

Appareillage et technique. — On introduit la prise d’essai contenant 
une quantity d ’hexamethylenetetramine voisine de 10 milligr. dans un 
ballon k distiller de 250 cm3 ; on ajoute 2 cm3 d’une solution k 25 % 
d’acide tartrique, et on dilue St 50 cm3 environ. On fait barboter dans le 
liquide de la vapeur d’eau provenant d’un generateur de la capacity 
d’environ 1 litre. La vapeur est ensuite condensee dans un refrigerant, 
puis recueillie dans un verre contenant 25 cm3 d’une dilution de bisulfite 
de sodium liquide (5 cm3 pour 250 cm3 d’eau distiliee) ; l’on recueille 
environ 500 cm3 du liquide ; la vitesse de distillation doit etre regiee de 
telle maniere que le volume du liquide dans le ballon Si distiller reste 
sensiblement constant. 

Au distillat, on ajoute de l’empois d’amidon puis, goutte 5 goutte, de 
la solution N/10 d’iode jusqu’St virage au bleu. Par addition d’un exc5s 
de bicarbonate de Na (2 k 3 gr.), le liquide se decolore. On ajoute alors 
goutte & goutte, lentement, de l’iode N/10 jusqu’5 teinte bleue persistante 
(sans virage au violet ou au rose). Le nombre de centimetres cubes utilises 
pour la saturation en milieu bicarbonate, multiplie par 0,00117, represente 
la quantity d’hexamethylenetetramine dans la prise d’essai. 

Cette technique est justifiee par les faits suivants : 
a) Le formol ne reagit pas sur l’iode en milieu acide ni neutre ; dans 

ce cas, la quantity d’iode consomme correspond exactement 5 l’oxydation 
du bisulfite de la combinaison bisulfitique. 

b) De nombreux essais ont montre que, dans les conditions operatoires 
precisees ci-dessus, le volume de distillat recueilli (500 cm3) contient la 
totality du formol libere, et ceci, dans tous les cas etudies et qui seront 
examines plus loin. 

c) II est indispensable qu’il reste k la fin de la distillation un excis de 
bisulfite de sodium ; si la quantity en exefes est trop faible, une partie 
du formol ne se combine pas au bisulfite et echappe ainsi au dosage. 
Experimentalement, on peut constater qu’un. exc5s de bisulfite corres- 
pondant 5 5 cm3 d’iode N/10 est suffisant. 

d) La decomposition de la combinaison bisulfitique en milieu bicarbo¬ 
nate est lente ; l’iode doit done 6tre ajoute goutte 5 goutte et lentement, 
surtout vers la fin du titrage ; la decoloration de l’empois est alors tres 
lente, et il faut quelque attention pour determiner le terme exact du 
virage. On utilisera pour le titrage une burette au 1/20 de centimetre cube, 
ou mieux une microburette ; le virage pourra etre facilement evalue, 5 
0 cm3,05 pr5s. 

Quelques applications. — 1° Titrage d’une solution pure d’hexamithy- 
Unetitramine. — On part d’une solution obtenue par pesee d’hexame- 
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t,hylenet6tramine chimiquement pure (3). Les dosages ont 6t6 executes 
simultantiment, sur des prises d’essai aliquotes, par entrainement Si la 
vapeur et par la rn^thode ponderale de Foucry ; dans les exemples donnas 
ci-dessous, les rdsultats ont ete rapportes au titre pour cent de la solution : 

2“ 0,5000 

DOSAGE PONDfiHAL 
(Fodcry) 

DOSAGE 
par le bisulflt 

6t l’iode 

( a) 0,378 0,373 
/ 6) 0,376 0,380 

( a) 0,510 0,503 
? 6) 0,502 0,507 

а) 0,492 0,495 
б) 0,495 0,491 
c) 0,491 0,496 
d) 0,486 0,500 

Les resultats obtenus sont concordants ; l’erreur relative moyenne est 
inKrieure Si 1 %, et les plus grandes divergences n’excfedent pas 2 %. 

2° Dosage de VhexamithyleneUtramine en presence de saccharose. — La 
plupart des sp4cialites pharmaceutiques renfermant de 1 ’hexam^thylene- 
t6tramine sont pr6sent6es au public sous forme de granule renfermant un 
fort pourcentage de sucre (60 Si 90 % en g£n6ral) ; il y a done lieu d’exa¬ 
miner l’influence possible du saccharose sur la marche du dosage par 
entrainement Si la vapeur (4). 

Au cours de la distillation, l’acidite du milieu provoque 1’hydrolyse du 
sucre, et meme, si le milieu- vient Si se concentrer, une attaque plus pro- 
fonde, avec formation de produits aldShydiques (c’est-Si-dire : se com- 
binant au bisulfite en milieu neutre, et Iib6r6s en milieu bicarbonate) 
et entrainables par la vapeur d’eau ; il y a ISi une cause d’erreur qu’il 
importe d’eviter. 

En veillant Si ce que le contenu du ballon distillatoire ne se concentre 
pas durant 1’entrainement et, en utilisant pour acidifier le milieu, une 
solution k 25 % d’acide tartrique, dont Faction est moins brutale que celle 
d’un acide mineral, on n’observe jamais 1’apparition de produits 
aldehydiques provenant du saccharose ; de nombreux titrages « Si blanc » 
executes dans les conditions operatoires pr6c6demment decrites, avec des 
quantites de sucre variant de 0 gr.,20 Si 2 gr., ont tous confirme ce fait. 
Apr&s destruction de l’exc5s de bisulfite et addition de bicarbonate de Na, 
le virage de l’empois est obtenu avec 0 cm3,05 Si 0 cm3,l de solution N/10 
d’iode. 

3° Titrage en presence de charbon. — On a vu que beaucoup de specia- 
lites pharmaceutiques associent l’hexamethyienetetramine au charbon, ce 
qui rend inapplicables la plupart des techniques de dosage. 

Les quelques chiffres suivants, extraits de nombreuses series de dosages, 
montrent que le charbon ne gSne nullement la mSthode de dosage 
proposee. Les essais ont porte sur les charbons : animal, v^gfital et activ<5 
(et en particular sur les quality L.00 et L.W. d’Acticarbone)g 

3. Nous avon6 employd l’Uroformiuo Gobey. 
4. Les conditions operatoires sont les suivantes : la concentration en hexamethylenetetramine 

la plus favorable est voisine de 10 milligr. dans la prise d’essai; par consequent, les granules 
titrant genSralement de 1 4 o %, on aura des prises d’essai de 0 gr. 20 a 1 gr. 
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HKXAMtTHYLtaK- 
TETRAMISE 

(en grammes) 

HEXAMETHYLENE¬ 
TETRAMINE 

(CH,),N,. 0,005 0,00509 
Charbon active.2 • 

(CH,),N4. 0,010 0,00995 
Charbon active.1 » 

(CH,),N,. 0,010 0,00917 
Charbon.0,50 » 
Sucre.2 • 

(CH,)6N4.0,010 0,0101 
Charbon.0,20 » 
Sucre.0,50 » 

Les rSsultats sont identiques si on laisse la solution de (CH2)6N4 en 
contact avec le charbon pendant plusieurs heures avant de soumettre 
l’essai 4 l’entrainement. 

4° Titrage dans un medicament quelconqne. — La technique dficrite 
ci-dessus a 6t6 appliqufie au dosage de 1 ’hexamethylenetetramine dans un 
nombre considerable de formules specialises. 

Pour cela, le produit Si analyser (comprimes ou granule) est broye au 
mortier, pour obtenir une prise d’essai homogfene, dont on preiSve une 
portion renfermant environ 10 milligr. de (CH2)6N4. Cette prise d’essai est 
placee dans le ballon 4 distiller, additionnee d’eau et d’acide tartrique, 
puis soumise 4 l’entrainement par la vapeur. 

II serait fastidieux d’enumerer les formules de tous les produits doses ; 
on en indiquera simplement les principaux constituants : sucre, charbon, 
peptones, sulfate et chlorure de magnesium, sulfate de sodium, bicarbonate 
de sodium, benzonaphtol, piperazine, lactate d’aluminium, lactate de 
calcium, gluconate de calcium, salicylate de sodium, bleu de methylene, 
extraits vegetaux divers, produits opotherapiques varies. 

Dans tous les cas, 1’hexamethylenetetramine a ete titree avec une pre¬ 
cision satisfaisante (erreur relative voisine de 1 %) au contact de ces 
diverses substances ; des verifications ont ete faites au moyen de melanges 
temoins, additionnes de quantites connues d’urotropine. 

La technique proposee est done directement applicable au contrfile 
analytique des formules pharmaceutiques les plus variees renfermant de 
1 ’hexamethylenetetramine. 

Robert Paulais, 

Pharmacien. Docteur 5a Sciences 

(Laboratoire de Pharmacie galdnique 
de la Faculti de Pharmacie de Paris.) 
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Le Doyen Pierre Seyot (1876-1942). 

Lorsque, voici plus de vingt ans, je me prfisentais, jeune stagiaire, dans 
le laboratoire de Botanique, afln d’etre agree pour la grande herborisation 
annuelle, j’ytais loin de penser que le douloureux devoir d’6voquer la 
memoire de M. le Doyen Seyot me serait un jour rdservd. 

Ma peine est d’autant plus profonde que celui dont je dois brifevement 
retracer la carri6re scientifique et professionnelle fut tout d’abord mon 
imaitre avant que je devinsse son collogue et son ami. 

Ne A Ghasnfi (Ille-et-Vilaine), le 3 mai 1876, Pierre Seyot, apr6s de bril- 
lantes etudes secondaires, entra A l’University de Rennes en 1893. II fit 
Irois annees de stage chez M. Martin, pharmacien A Foug6res, et pour- 
suivit sa scolarite it l’Ecole de Pharmacie en meme temps qu’il preparait 
sa licence 6s sciences. 

En 1901, afln de s’assurer la possibility de vivre dans la capitale bretonne 
pendant la dur£e des cours, il ouvre une pharmacie estivale it Paramti et 
s’inscrit en vue du dipldme de doctorat en M4decine. 

G’est alors qu’il d6bute dans la carri6re scientifique comme prdparateur 
de Botanique. 

Docteur 6s sciences en 1908, avec une importante ytude morphologiquc 
et physiologique sur le Cerisier, il tend 6 orienter ses recherches vers 
des applications pratiques en donnant aux horticulteurs et arboriculteurs 
une base scientifique it la culture de leurs plantes. 

Il obtient, deux ans plus tard, le grade de Professeur suppliant des 
chaires de Pharmacie et de Mati6re m6dicale de l’Ecole de M6decine et 
de Pharmacie de Rennes ; il sera titularis6 en 1912. 

A la declaration de guerre, partant comme mSdecin auxiliaire dans un 
bataillon d’Infanterie, il reviendra d6cor6 de la Croix de guerre apr6s avoir 
parcouru les Flandres, l’Artois, la Somme et Verdun. 

G’est en 1919 qu’il est nomm6 Professeur d’Histoire naturelle 6 la 
Faculty de Pharmacie de Nancy, pour remplacer le Professeur Lavialle, 
a ppely 6 1’University de Strasbourg. 

En Lorraine, pendant plus de vingt ans, P. Seyot va mettre au service 
de notre University et de notre profession ses qualitys de coeur et son 
intelligence. 

Tr6s actif, il est rapidement remarquy par ses coll6gues qui, lors de la 
nomination de M. le Doyen Brtjntz 6 la tfite de l’University, I’appellent 
pour lui succyder. 

Je l’entends encore nous dire : « Quand on accepte une t&che comme 

Boil. Sc. Pharm. {Ocl.-Nov.-Dic. 1942). 14 
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celle-lj, simplement par devoir, on est moins touche par les obligations 
qu’elle impose ou les satisfactions qu’elle procure. Soyez persuades qu’en 
toutes circonstances ma conduite sera uniquement guidfie par le senti¬ 
ment que j’ai de tout ce qu’implique ce mot « Devoir ». » 

En 1935, il ne se represente pas aux suffrages de ses collegues. La 
tourmente de 1939 va, malgre lui, le rappeler brutalement h 1’activite 
pour remplacer doyen et assesseur mobilises. II se d^pense alors sans 

LE DOYEN PIERRE SEYOT 

(1*76-1942) 

compter, ne quittant a aucun moment son poste, donnant i tous, dans 
une periode particuliferement difficile, le plus bel exemple de courage et 
de ddvouement. 

Des 1’armistice, il consacre toutes ses forces & la restauration de notre 
Faculty, dont on avait fait un camp de prisonniers, mais, heias ! la 
resistance de l’homme ne correspond pas toujours 5 la vaillance de sa 
volonte. Insidieusement, le mal l’oblige 5 delaisser sa table de travail. 
Il crut tr£s longtemps h une intoxication passagere, et, jusqu’au dernier 
jour, il voulut connaitre les details de la marche journaliere de la maison. 

Durant tout son decanat, le Doyen P. Seyost a fait preuve d’eminentes 
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quality d’administrateur en concourant puissamment aux mesures qui 
ont eu pour but d’amyiiorer et d’accroitre l’importance de notre Univer¬ 
sity. Peut-on ne pas rappeler la large contribution qu’il apporta a l’edi- 
flcation de la nouvelle Faculty de Pbarmacie P 

Le Professeur ytait excellent, nombreux sont ceux qui ont conservy de 
ses legons, des excursions botaniques qu’il dirigeait avec tant d’entrain, 
un souvenir ineffagable. Les travailleurs qui se sont trouvys amenys 4 le 
consulter ne peuvent oublier la cordiality de son accueil, les precieux 
conseils que si volontiers il leur prodiguait, et les paroles d’encoura- 
gement qu’avec tant de bienveillance il se plaisait i leur adresser. 

P. Seyot ytait fler de ses origines, il aimait cl les rappeler. Pharmacien, 
il l’ytait resty au sein des multiples fonctions qu’il avait ety appete a 
remplir, n’admettant pas que l’on portat atteinte au prestige d’une pro¬ 
fession a laquelle il appartenait. G’est pourquoi il a laisse le meilleur 
souvenir panni les praticiens dont il avait su conquyrir 1’estime et la 
conflance, en se montrant, en toutes circonstances, le dyfenseur ycoute. 

II apporta d’ailleurs une collaboration active aux groupements profes- 
sionnels en consentant k remplir les fonctions de Pharmacien-inspecteur, 
s’acquittant de son mandat avec beaucoup de tact et mettant son amour- 
propre a lutter contre des abus commerciaux d’une profession qu’il voulait 
digne et resppctee. 

En dehors de 1’University, P. Seyot sut rendre d’yminents services ; il 
ne se dyroba jamais lorsqu’on fit appel & son dyvouement. C’est ainsi 
qu’il s’intyressa aux affaires municipales et hospitalities de la ville de 
Nancy. Nos relations & la Commission administrative des Hospices, dont il 
ytait membre, furent toujours les meilleures. 

Pendant plusieurs annyes, il appartint au Conseil departemental 
d’Hygiene, oh l’ytendue et la stirete de ses connaissances lui permirent 
de s’interesser aux questions les plus diverses et les plus complexes. 

Il faisait partie de nombreuses societts scientiflques : Socitty botanique 
de France, Socitty des Sciences, Society de Mycologie lorraine dont il ytait 
le Prtsident, en raison de sa haute compytence. 

Les restrictions actuelles m’empechcnt de faire l’ynumyration de ses 
difftrents travaux. Je rappellerai simplement qu’ils concernent les bran¬ 
ches de la Pharmacie professionnelle et scientifique et plus particuliere- 
ment la Cryptogamie. Tous les amateurs de champignons connaissent son 
A. B. C. mycologique. A maintes reprises, il apporta aussi sa collaboration 
t ce Bulletin. 

Une si ftconde activity lui avait valu des distinctions honorifiques et 
le Gouvernement, & plusieurs reprises, avait tenu & reconnaitre ses myrites. 

En ycrivant ces lignes trop brSves, une profonde tristesse me saisit, c’est 
qu’en effet, avec le Doyen P. Seyot disparait l’un des derniers maitres qui 
me dirig&rent dans la carrifere pharmaceutique. Trois physionomies, en 
cet instant, passent devant mes yeux, celles de trois hommes disparus 
depuis peu de temps, trois hommes qui, issus de gynyrations diffyrentes, 
se sont successivement passy le flambeau pour le transmettre & ceux qui 
devaient leur succyder, et ont donny le meilleur d’eux-mSmes 5 notre 
Faculty de Pharmacie de Nancy. Qu’il me soit permis aujourdTiui de les 
associer dans un mfime sentiment de venyration et de piyty reconnaissante. 

A. Meuiher, 
Professeur de Pharmacie galdnique 

4 la Faculty de Pharmacia de Nancy. 
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1° LIVRES NOUVEAUX 

Kxpoaes annnels de Biochimie m^dicale, publics sous la direc¬ 
tion du professeur POLONOVSKI (3® sirie). 1 vol. in-8°, 296 pages, 15 figures. 
Prix : HO fr. Masson, edit., Paris, 19i2. — Aprfes deux ans d’intervalle, 
voici que parait la troisieme serie d'Exposes annuels de Biochimie medicale. 
Elle ne le cfede en rien en intfirSt et en autorite aux series pr6cedentes, 
6tant donn6s le choix des sujets trait6s et la personnalite des auteurs. Cela 
ressort suffisamment de la liste des articles, les uns plus spGcialement chi- 
miques, les autres plus special ement biologiques, tous d’incontestable 
importance. Ce sont les suivants : 

Les m6diateurs chimiques (H. Benard). — Vitamine C et syst&me osseux 
(J. Roche). — Les vitamines K (C. Sanni4). — Transamination, rac6misation 
de l’acide glutamique et cancer (M. Polonovski). — Structure des proteines 
(P. Boulanger). — Les toxines bacteriennes (A. Boivin). — Constitution chi- 
mique des anticorps (M. Machebceuf et M11® M. Faurk). — Modifications chi¬ 
miques du plasma sanguin au cours de l’infection (M.-F. Jayle). — Biochimie 
du cuivre (S.-B. Briskas). Biochimie de la vagotonine {D. Santenoise). — 
La phosphatase des os (J. Roche). — La diathese oxalique (Ch.-O. Guillaumin). 

Le succbs d’un tel ouvrage est assure. II apportera aux biochimistes, avec 
d’excellentes mises au point, les indications bibliographiques indispensables 
h. qui voudra prendre, des divers sujets, une connaissance plus etendue. On 
est particuliferement heureux, dans les circonstances actuelles, de voir les 
biochimistes frangais prendre une si grande part dans la diffusion de travaux 
auxquel ils apportent eux-memes une si importante contribution. 

M. Mascre. 

LOEPER (M.). Th£rapeutiques associees (Auxotli£rapie). 1 vol. 
grand in-8°, broche, 130 pages avec figures. Preface du doyen A. Baudouin. 
Publication de Vlnstitut de Therapeutique de la Faculty de Midecine de 1‘aris. 
Prix : 45 fr. Masson et Cie, edit., Paris, 1942. — L’lnstitut de Therapeutique 
cree par le professeur Loeper est un organisme de recherches et d’enseigne- 
ment; aussi, sous ses auspices, des collaborateurs d'dlite ont fait, avec un 
vif succ&s, des conferences portant sur des sujets d’actualite therapeutique. 
Leur groupement constitue le present volume, qui ddbute par quelques 
pages dans lesquelles M. Loeper definit l’auxotherapie, ou medication ren- 
forcee, et ses principaux modes. 

Contraint de nous limiter, nous citerons, dans l’ordre meme ou ces 
diverses parties se succedent : Les associations medicamenteuses en thera¬ 
peutique cardio-vasculaire, par Ch. Laubry ; L’association du soufre au trai- 
tement de l’hypertension art6rielle, par M. Loeper, et l’association de la 
chirurgie au m§me traitement, par R. Leriche; L’association du choc en 
therapeutique neuropsychiatrique, par H. Claude ; la Rcentgenth6rapie totale 
et les actions humorales indirectes, par A. Dognon; Injections intraveineuses 
lentes et continues, par H. Benard; L’anesthesie par voie veineuse, par 
S. Oberlin, enfin : Les ressources therapeutiques du cortex surrenal, par 
A. Giroud. 
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Bien que cet ouvrage soit, en principe, surtout destine au medecin, le 
physiologiste et le pharmacien y trouveront beaucoup a glaner; ils se 
familiariseront avec les modes d’emploi actuels de nombreux agents thdra- 
peutiques, parmi lesquels nous notons l’adr^naline, la tyramine, les barbitu- 
riques (l’evipan sodique en particulier), le cardiazol, les hormones de la 
corticale surrenale, etc. 

Ge livre leur permettra de suivre les derniers progrfes dans le domaine des 
chapitres therapeutiques envisages. R. Weitz. 

JUSTIN-BESANCON (L.) et LWOFF (A.). Vitamine antipellagreuse et 
avitaminoses uicotiniques, 1 vol. in-8°, 986 pages. Prix : 90 fr. Masson 
et Cie, editeurs,Paris, 1942. — Le problfeme de lapellagre est reste longtemps 
un des plus mysterieux; sa liaison avec 1'alimentation semblait indiniable 
et cependant les causes les plus diverses pouvaient etre retenues, avec 
autant de raisons semblait-il. II a fallu rdunir les patients efforts de m6de- 
cins, de physiologistes et de biochimistes du monde entier pour arriver 
enfin a une solution quasi-definitive. Les travaux publics sur cette question 
sont innombrables et il faut remercier MM. Justin-Besancon et Lwoff d’avoir 
entrepris une si complete et si parfaite mise au point. L’un et l’autre, fort 
heureusement, avaient d6j& consacrd une large part de leur activity a l’etude 
de la vitamine antipellagreuse et de la pellagre, tant »n clinique qu’au labo- 
ratoire. Les difficultes actuelles ont pu empficher sans doute l’adjonction de 
references de la dernifere heure; mais il faut reconnaitre que leur besoin ne 
se faisait pas absolument sentir. Tout ce qui est essentiel figure dans cette 
ample monographie qui se subdivise, ainsi que d’ailleurs l’annonce son 
titre, en deux parties : la vitamine antipellagreuse, d’une part, et les avita¬ 
minoses nicotiniques, d’autre part. Il est evident que M. Lwoff a plus etroi- 
tement collabore il la premiere et M. Justin-Besanqon h la seconde et 
pourtant un « 6quilibre heureux » des chapitres rend cet ouvrage particu- 
liferement aisd a consulter. Aprfes un historique rapide de la pellagre et de 
la vitamine antipellagreuse, qui est comme on sait l’amide nicotinique, les 
auteurs font une etude cliimique de cette vitamine et un expose des 
methodes de dosage; puis ils envisagent son role biologique sous forme de 
coenzymes dans l’organisme. La connaissance de la repartition de la vita¬ 
mine dans les tissus, dans le sang, dans l'urine, dans les aliments, des 
besoins quantitatifs de l’organisme et de l’avitaminose qui apparait chez les 
divers animaux prives de cette vitamine, nous prepare A une meilleure com¬ 
prehension des avitaminoses nicotiniques, observdes en clinique beaucoup 
plus frequemment qu’on n’imagine. Rien n’est passe sous silence de leurs 
differentes formes : monosymptomatiques ou associees, frustes et inappa- 
rentes, etc. ... Pharmacodynamie, therapeutique (en dehors mSme des avi¬ 
taminoses) et conduite des traitements constituent les chapitres terminaux 
particulierement utiles. Ajoutons qu’un index alphabetique des matures 
permet de trouver rapidement les renseignements cherch6s. 

R. Lecoq. 

CHEVALIER (Auguste). L’Agricultnre colonialn. 1 vol. in-16, broche, 
128 pages. Collection : Que sais-je? (n° 62). Prix : 12 fr. Presses universitaires 
de France, edit., Paris, 1942. — L’auteur, membre de l’lnstitut, est bien 
connu des lecteurs du B.S.P., car depuis quarante ans, ce Bulletin a donne, 
a maintes reprises, des resumes ou des extraits de ses travaux. 

L’Agriculture coloniale touche, en effet, de trfes prfes i la « MatiSre m6di- 
cale » et a l’Histoire des drogues simples d’origine vegetale. 

Aprfes un apergu sur l’agriculture et la biogeographie des pays chauds, 
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1’auteur a divise l’ouvrage en chapitres tantot historiques et pittoresques, 
tantdt documentes et vecus, sur la decouverte et l’introduction des plantes 
coloniales, les systAmes de cultures, les jardins des colonies (jardins bota- 
niques et jardins d’essais, malheureusement trop souvent de durAe ephA- 
mAre), les cultures vivriAres et les cultures industrielles. 

Tandis que la selection et^la technique scientiflque ont donnA des rAsuItats 
remarquables, par exemple'pour I'Hevea a caoutchouc et les Cinchona intro- 
duits aux Indes neerlandaises, il reste beaucoup A faire pour l’agriculture 
autochtone et les petites industries rurales. DAs que la situation mondiale 
sera redevenue normale, l’agriculture coloniale aura un r6ie de premiAre 
importance « pour reconstituer les stocks et pour satisfaire a des besoins 
matAriels considerables ». Ce petit ouvrage de M. Aug. Chevalier, lu par les 
pharmaciens, leur remettra en mAmoire un grand nombre de details sur les 
plantes A usage alimentaire, medicinal ou industriel. R. Weitz. 

PEYRE (P.) et SCHEHADE (H.). Les amandiers. Histoire, legendes, 
litterature. L'nrbre, ses fruits, sou huile. Les parasites veg6- 
tanx et animaux. Toxicologic et legislation aurieole. 1 vol. in-8", 
broche, 278 pages avec 33 figures. Prix : 90 fr. Jouvb et Cie, edit., Paris, 1941. 
— Comme le dit, dans la preface de cet ouvrage, M. Max Bernard, directeur 
au Ministere de 1’Agriculture, « la question des oleagineux est, plus que 
jamais, A 1’ordre du jour ». 

D’une plume elegante, les auteurs ont rassembie ici tout ce qui, de pres et 
parfois de loin, s’apparente aux amandiers. Ils retracent A grands traits 
i’historique de ceux-ci, depuis les Hebreux jusqu’a Mistral, en passant par 
Columelle, Virgile, Platine de Cremone, etc., puis ils en decrivent les deux 
principales varietes (dulcis et amara), l’extraction de l’huile, la cyanogenAse 
et la lipogenAse et reproduisent une statistique de la production dans les 
departements francais du Midi. 

Ensuite, sont passAes en revue de trfes nombreuses formules officinales 
comportant des amandes ou de l’huile d’amande, depuis celles du Codex de 
1818 jusqu’a nos jours. 

La dietetique et la bromatologie donnent matiere a fournir des recettes de 
patisserie et de confiserie (macarons, nougAts, pAtes d’amandes diverses, 
dragAes). 

Les parasites de l’amandier, champignons, bacteries et surtout insectes, 
sont dAcrits en detail (80 pages), tandis que les chapitres suivants apportent 
des notions utiles sur les produits, vAgAtaux ou chimiques, utilises pour la 
defense sanitaire des vergers. 

L’ouvrage se termine par un index bibliographique important et par des 
tables bien ordonnees. II est de lecture facile et se recommande aux confreres 
qui s’intAressent A la Phytopharmacie, et plus spAcialement A ceux des 
regions ou fieurit 1’amandier, annonciateur du printemps. 

R. Weitz. 

2* JOURNAUX -REVUES - SOCIETES SAVANTES 

Physique appliquee. 

Sup les mesures precises et pratiques de la tension superfl- 
cielle. Picon (M.) et Mangeot (A.). Journ. Pharm. et Chim., 1942, 9e s., 2, 
p. 145-154. — AprAs avoir passA en revue les diverses mAthodes de mesure 
de la tension superficielle, et les facteurs susceptibles d’infiuencer cette 
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dAtermination, les auteurs proposent une mAthode simple, precise, ne 
nAcessitant qu'un petit volume de liquide. Elle consiste A utiliser un tube 
capillaire, A le plonger dans une goutte de liquide contenu dans un tube 
thermostat; aprAs ascension du produit, on soulAve le capillaire et realise 
une goutte pendante; on determine ensuite la pression gazeuse nAces- 
saire pour ramener le mAnisque exactement A 1’extrAmitA infArieure du 
capillaire. R. Cr. 

Chimie vegStale. 

Presence de qugbracliitol dans les feuilles d’ « Acer Pseudo- 
platanus » L. et d’ « Acer platanoides » L. Malmy (M.) et Bouvet (P.). 
Journ. Pharm. et Chim., 1941, 9e s., 2, p. 5-10. R. Cr. 

Sur lliuile de semence de Laurier du Portugal, « Cerasus 
lusitanica » Lois... Herissey (H.) et Poirot (G.). Journ. Pharm. et Chim., 
1942, 9' s., 2, p. 9:-99. — A partir de 77 gr., 3 de semences sAches, les 
auteurs ontprAparA 17 gr. d'huile (rendement : 27,2 %) dont les constantes 
sont : D = 0,9388; indice de refraction = 1,4829 a 23° C; indice d’aciditA 
= 5,97; indice de saponification = 200,14; indice d’iode = 115; taux d’insa- 
ponifiable = l %. Cette huile est lentement siccative et remarquable par 
sa densite AlevAe. R. Cr. 

Sur la biologie du « Merulius tremellosus » Fr. Isolement du 
pigment provoquant le virage de la pigmentation du jaune 
au rouge ('). Garnal (Pierre). Journ. Pharm. et Chim., 1942, 9e s., 2, p. 118- 
122. — Le pigment considArA est de nature anthraquinomque, A point de 
fusion AlevA (355° [dAcomp.], bloc Maquenne). R. Cr. 

Le Karkad6 (Hibiscus SabdarilTa L.). Etude des caractCres 
chimique*, botaniques et pharmacologiques. RAaubourg (G.) et 
Monceaux (R. H.). Journ. Pharm. et Chim., 1940, 9e s., 1, p. 292-305. — Des¬ 
cription de la plante et de la drogue. Du point de vue chimique, la drogue 
se caractArise par la prAsence d’acides organiques (citrique et malique), de 
pigments anthocyaniques, d’acide ascorbique et de mucilage. R. Cr. 

Chimie biologique. 

Sur le systAme phospliatasique des h6matles. Roche (J.) et Bul- 
linger (MllcE.). Journ. Pharm. et Chim., 1941, 9e s., 1, p. 617-628. — Mise en 
evidence dans les hAmaties d’un systAme phosphatasique comprenant les 
deux phosphomonoestArases A, et A, de la classification de Folley et Kay; 
Atude de Faction de divers activateurs et inhibiteurs spAcifiques; essai de 
separation et de purification des phosphatases des hAmaties. R. Cr. 

IVouvelle technique de dosage colorim6trique des sulfa- 
mides dans les Iiquides biologiques. Paget (M.). Journ. Pharm. et. 
Chim., 1942, 9e s., 2, p. 16-19. — Description d’une technique rapide basee 
sur le principe suivant : diazotation de la fonction amine libre; copulation 
du diazo'ique avec le thymol en solution alcaline, comparaison de la colo¬ 
ration obtenue avec une gamme d’Atalons stables, de prAparation et de 
conservation faciles. R. Cr. 

1. Voir egalement Garnai. (Pierre). Etude biochimique du Merulius tremellosus. 
These Doct. Pharm. Univ. Paris, juillet 1941. Jouve et C‘\ Aditeurs. 
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Remarque sur le dosage des dgrivgs sulfamidgs dans le 
liquide cgphalo-rachidien. Girard (P.), Schuster (G.) et Blonde (P.). 
Journ. Pharm. et Chim., 1941, 9's., 1, p. 637-641. — Recherche des dArives 
sulfamides dans le liquide cAphalo-rachidien chez des malades attaints de 
mAningite cArAbro-spinale, aprAs ingestion per os des produits 1162 Pen 
693, A des doses variant de 2 A 6 gr. par jour; la presence de 1 A 4 milligr. 
de sulfamide dans le liquide cAphalo-rachidien parait douAe d’une effica- 
citA spAcifique. Les dosages ont Ate effectuAs par la mAthode colorimA- 
trique de E. K. Marshall (Journ. of biol. Chem., 1939, 128, p. 537-550). 

Pour eiprimer par rapport A la preparation 693 (para-aminobenzAne- 
sulfamidopyridine) les rAsultats exprimAs en 1162 F (para-aminobenzAne- 
sulfamide), il suffit de multiplier ces derniers par le facteur 1,5. R. Cr. 

Dm taux de la glycorachie ail conrs d'iiifection mAningAe. 
Schuster (G.). Journ. Pharm. et Chim., 1942, 9's., 2, p. 170-172. — L’hyper- 
glycorachie n’est pas un phAnomAne constant au cours de la mAningite 
cArAbrospinale, mAme lorsque le liquide renferme A l’examen direct une 
quantitA apprAciable de germes. Elle diminue au cours du traitement et 
son retour A la normale coincide avec la guerison. Enfin elle n’a AtA 
observAe que dans 37 cas sur 42 observations, soit 85 °/0. R. Cr. 

Rgactif dealing & remplacer la solution d’acide trichiora- 
cglique pour le dosage de I’urge sanguine par I’hypobromite. 
Fleury (P.) et Le Saulx (M,u). Journ. Pharm. et Chim., 1942, 9e s., 2, p. 28-30. 
— Les auteurs prAconisent l’emploi du rAactif suivant : nitrate de sodium, 
60gr.; eau, q. s. pour 100 cm3; acide nitrique (D = 1,38), 10 cm*. Le mode 
d’emploi est identique A celui du rAactif trichloracAtique, c’est-A-dire un 
volume de rAactif pour un volume de sArum. R. Cr. 

Teneur en urge de la sallve et du sgrum sanguin du cheval 
aprgs injections d’argcoline Rossi (P.) et Daubard. C. R. Soc. Biol., 
1939, 130, p. 1586-1587. — L’arAcoline ne semble pas dAclencher, chez le 
cheval, une concentration urAique du sang; la salive du cheval ne semble 
pas s’enrichir en azote ammoniacal dans les toutes premiAres heures qui 
suivent son Amission. P. B. 

De rinfluenee des Facteur* climatlques sur la constante 
molgculalru simpllfiAe et corrigge du lait et sur les variations 
quantitatives et qualitatives de se* glgments prinripnux. 
(Etude appliquge an lait de vache des hautes vallges alpines.) 
Mathieu (G.). Journ. Pharm. et Chim., 1942, 9* s., 2, p. 162-170. — Le lait 
alpin est moins riche en phosphore icasAine phosphates), que les autres laits 
fran§ais; par contre il est nettement plus riche en calcium, en lactose et en 
chlorures. En consAquence, sa constante molAculaire simplifiAe et corrigAe 
est plus AlevAe. Quoi qu’il en soit, cette constante chimique n’en est pas 
moins un test sdr pour le controle du lait strictement montagnard, comme 
pour celui des autres provinces francaises. R. Cr. 

Lhormone gonadotropc do Torino de femme enceinte. II. 
ihude chimique de prgparalion' ayant une haute activilg bio- 
logique. The gonadotropic hormone of urine of pregnancy. II. Chemical 
studies of preparations having high biological activity. Gurin (S.), Bachman (C.) 
et Wilson (D. W.). Journ. of biol. Chem., 1940, 133. n° 2, p. 467. — La purifi¬ 
cation de l’hormone gonadotrope provenant de l’urine de femme enceinte est 
obtenue en Apuisant par le chloroforme la solution aqueuse portAe au pH 5, 
puis en dialysant, prAcipitant, lavant et dessAchant dans le vide. Les rAac- 
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tions a l’orcinol et au carbazol ont permis de caractAriser, dans la molecule 
de l’hormone, du galactose et non du mannose. II semble qu’on se trouve en 
presence d’un hexosamine-digalactose acAtylA par la fonction amine et par 
un autre groupe non identify de la molAcule. R. L. 

L hormone gonadotropn <ie i’urine d*» femme enceinte. 111. 
Purely 6vidente obtenue par 6tude de I’AIectrophor&se et de la 
sedimentation. The gonadotropic hormone of urine of pregnancy. III. 
Evidence of purity obtained by studies of electrophoresis and sedimentation. 
Gubin (S.), Bachman (C.) et Wilson (D. W.). Journ. of biol. Chem., 1940, 133, 
n* 2, p. 477. — L’activitA de l’hormone gonadotrope parait liAe A une glyco- 
protAine qui se rAvAle comme A peu prAs homogAne Alectrochimiquement. 
Si la molAcule est sphArique, la sAdimentation est en faveur d’un poids 
molAculaire de 60.000 A 80.000. Le point isoAIectrique dAterminA par l’appa- 
reil de microAlectrophorAse de Bull est compris entre les pH 3,2 et 3,3. 

R. L. 

GlycAmie de rats reeevant lea sucres cataractog^nes galac¬ 
tose et xylo»e. Blood sugar levels in rats receiving the cataractogenic 
sugars galactose and xylose. Darby (W. J.) et Day (P. L.). Journ. of biol. 
Chem., 1940, 133, n° 2, p. 503. — Des essais effectuAs sur des rats de vingt et 
un et vingt-huit jours A l’aide de rAgimes renfermant 85 °/0 d’arabinose, de 
xylose, de glucose, de lAvulose, de galactose et de mannose, ont montrA que 
l’action cataractogAne du galactose se retrouve chez le xylose; les autres 
monosaccharides sont dApourvus de cette action. La durAe moyenne de pro¬ 
duction de la cataracte, apprAciAe par des examens ophtalmoscopiques frA- 
quents, est de cinq jours environ. Quoique les taux de glycAmie, determinAs 
par la mAthode Folin-Malmros soient assez AlevAs avec les sucres cataracto- 
genes, il ne semble pas y avoir de rapport direct entre la rapiditA d’appari- 
tion des accidents et 1’AlAvation de la glycAmie. Le xylose et le mannose 
provoquent chez les rats en expArience de la diarrhAe; avec l’arabinose les 
troubles sont encore plus graves et ne permettent pas des survies de plus de 
dix A dix-huit jours. R. L. 

Analyse des protides urinaires et des fractions varices des 
protidea du sArum humain et du sArum du pore. Analyses of uri¬ 
nary protein and various fractions of human and pig serum protein. Murrill 
(W. A.), Block (W. D.) et Newburgh (L. H.). Journ. of biol. Chem., 1940, 133, 
n* 2, p. 521. — Les analyses effectuAes montrent que Talbumine urinaire 
est constituAe par les protides sAriques ou par un mAlange de sArine et de 
globuline dans des proportions analogues A celles qui se trouvent dans le 
sArum. R. L. 

l.a chlorophyllase. Chlorophyllase. Weast (C. A.) et Mackinney (G.). 
Journ. of biol. Chem., 1940, 133, n° 2, p. 551. — La chlorophyllase est un 
enzyme relativement spAcifique, dissociant le groupe phytol esterifiA prA- 
sent dans la chlorophylle. Elle reste mal connue parce qu’elle n’agit qu’A 
fortes concentrations dans i’alcool, 1’acAtone ou l’eau. Des essais ont AtA 
pratiquAs pour comparer la chlorophyllase, extraite A diverses pAriodes de 
1’annAe, du tournesol, des Apinards, de la scrofulaire de Galifornie, du 
panais et de 1’avoine sauvage. Les diffArences observees paraissent dues A la 
difficultA d’atteindre la chlorophylle, celle-ci Atant engagAe dans un com- 
plexe pigment-protAine (chloroplastine). R. L. 

Influence du regime sur 1« taux d’acide pantothAniqne dans 
les tissus du poulet. The effect of diet on the pantothenic acid content 
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of chick tissues. Snell (E. E.), Pennington (D.) et Williams (R. J.). Journ. of 
biol. Chem., 1940, 133, n° 2, p. 559. — Des poulets white Leghorn d’un jour 
ont 6te separAs en deux groupes et nourris 1’un avec un regime carence en 
acide pantotlfenique, l’autre avec le nfeme regime supplements parun con¬ 
centre de foie riche en acide pantothenique. Une difference trSs notable fut 
immediatement observSe dans la croissance des animaux en experience; le 
poids moyen d’un poulet etant respectivement pour les deux groupes, apres 
dix-neuf jours, de 85 et de 165 gr. En l’absence d’acide pantotlfenique, des 
symptomes pathologiques (bees et yeux couverts de croutes, pattes gerceesj 
furent observes et les dosages pratiquSs sur les differents tissus de ces ani¬ 
maux reveferent une deficience appreciable en acide pantothenique, la pro¬ 
portion trouvSe ne depassant pas 10 a 40 % de la quantity dos6e chez les 
sujets recevant le regime normalement complete. R. L. 

La formule de la vitamine K,. The constitution of vitamin K,. 
Binkley (S. B.), McKee (R. W.), Thayer (S. A.) et Doisy(E. A.). Journ of biol. 
Chem., 1940, 133, n° 3, p. 721. — La formule de la vitamine K„ substance 
jaune cristallisable fondant a + 53°5-b4°5, restait discutee. Des essais 
entrepris par les auteurs, il resulte qu’il convient de lui attribuer la formule 
globale C41I1580, et la formule d£velopp6e suivante : 

CH, 

CH.CH = C - (CH,), - CH = C - (CH,), - CII = C - (CH,), 

CH, <1h, CH, 
CH, 
1 

- CH = C - (CH,), - CH = C - (CH,), - CH = C 
I I I 
CH, CH, CH, 

La vitamine K, est une 1,4 naphtoquinone disubstituAe en 2,3. 
R. L. 

Extraction de l’a-dihydrotheeline du placenta humain. The 
isolation of a-dihydrotheelin from human placenta. Huffman (M. N.), 
Thayer (S. A.) et Doisy (E. A.). Journ. of biol. Ch'em., 1940, 133, n° 2, p. 567. 
— En utilisant la methode de Wksterfeld, Mac Corqdodale, Thayer et 
Doisy, les auteurs sont parvenus A isoler les proportions suivantes de 
substances cestrogenes par kilogramme de placenta humain : 0 milligr., 14 
de theelol; 0 milligr., 035 de theeline et 0 milligr., 038 de dihydrotheeline. 
L’a-dihydrotheeline a 6te obtenue sous forme d'un solide cristallin brun 
jaun&tre qui fut puriffe par formation de di-a-naphtoate d’a-dihydrotheeline 
et regeneration du corps par hydrolyse alcaline dans l’alcool dilue. Le point 
de fusion (172-172°5) etait tres voisin de celui d’un echantillon authentique 
pris comme temoin (174-175°) et les essais biologiques pratiques comparati- 
vement sur le rat par injection de 0 y 10 donnerent des results ts positifs 
trAs comparables. R. L. 

Metabolism® du d-mannoheptulose. Elimination de ce sucre 
aprfts absorption du fruit de l'avoeatier. Metabolism of d-manno- 
heptulose. Excretion of the sugar after eating avocato. Blatherwick (N. R.), 
Larson (H. W.) et Sawyer (S. D.). Journ. of biol. Chem., 1940,133, n° 3,p. 643. 
— Le d-mannoheptulose est un sucre infermentescible, qui a ete caracterisf: 

JJ- 
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dans le fruit de l’avocatier. Absorbe sous cette forme ou en solution 
aqueuse,il passe plusou moins rapidement dans l’urinede l’homme normal. 
Les concentrations de ce sucre dans I’urine sont suffisantes pour donner 
une reduction nette de la liqueur de Fehling. La reaction se differencie de 
celle du glucose en ce qu’elle est obtenue a une temperature infArieure a 
1’ebullition. II est possible qu’une partie de ce sucre soit utilisAe par l’orga- 
nisme. R. L. 

l.a formation biologique de la crdatine. The biological formation 
of creatine. Block (K.) et Schcenheimer (R.). Journ. of biol. Chern., 1940, 133, 
n“2, p. 633. — La creatine parait formAe dans l’organisme au moyen de deux 
sources d’azote : 1’ammoniaque provenant de la degradation des acides 
aminfis et le glycocolle, prealablement transforme en acide guanidoacetique, 
puis methyie. L’histidine ne peut 6tre retenue comme precurseur de la crea¬ 
tine ; le r61e de l’arginine reste a etudier. R. L. 

Methode rapide pour la separation de l’albumine et de la 
globuline du sdrum. A rapid method for the separation of serum albu¬ 
min and globulin. Kingsley (G. R.). Journ. of biol. Chem., 1940, 133, n° 3, 
p. 731. — La separation de l’albumine et de la globuline s6rique par filtra¬ 
tion est touj ours entachee d’erreur, l’albumine etant en partie adsorb6e par 
le papier filtre. La centrifugation constitue une technique meilleure, mais 
qui demande, dans les conditions habituellement pratiquees, quatre heures 
et plus de centrifugation. L’addition d’6ther, conseiliee par l’auteur, permet 
une separation plus facile sans alteration ni pertes de la globuline et de 
Falbumine. On precipite done, comme d’ordinaire, la globuline par le sul¬ 
fate de sodium, puis on ajoute de l’ether et, aprAs melange, on centrifuge 
cinq a dix minutes. La globuline forme ainsi une couche epaisse entre 
1’ether et la solution de sulfate. L’albumine est ensuite dosAe sur une frac¬ 
tion du liquide sous-jacent tres limpide, soit par la methode au biuret soit 
par Kjeldahl. La globuline est obtenue par difference entre les proteines 
totales et l’albumine. D’autres solvants organiques, tels que le tetrachlorure 
de carbone, le benzene, le xylene ont AtA essay6s, mais la separation de la 
globuline restait alors incomplete. En appliquant la technique A l’ether et le 
dosage des proteines au biuret preconisA par l’auteur, 1’application de la 
methode demande environ quarante-cinq minutes. R. L. 

Transformation m£tabolique de la testosterone en andro¬ 
sterone. Concerning the metabolism of testosterone to androsterone. 
Dorfman (R. I.) et Hamilton (J. B.). Journ. of biol. Chem., 1940, 133, n° 3, 
p. 753. — Le mAcanisme de la transformation de la testosterone, hormone 
male, en androsterone des urines est inconnu. II est possible que l’Atioallo- 
cholane-3(a)-17-diol, l’etioallocholane-3,17-dione et retiocholAne-(4,5)-3,17- 
dione interviennent comme produits intermAdiaires de transformation, car 
ils sont transformes dans 1’organisme (ainsi que la testosterone) en andro¬ 
sterone quand ils sont absorbAs par voie gastro-intestinale. II se pourrait 
aussi que ces substances soient des prAcurseurs de la testosterone? 

R. L. 

Preparation de la thrombine. Preparation of thrombine. Astbup (T.) 
et Darling (S.). Journ. of biol. Chem., 1940, 133, n° 3, p. 761. - Le plasma de 
bceuf oxalate est amene k un pH de 5,3 et centrifuge. Le prAcipitA est ensuite 
dissous dans une solution de CINa, puis additionne de thrombokinase, puis 
de chlorure de calcium. La coagulation est obtenue en une a trois minutes; 
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on sApare ensuite la fibrine de la solution de thrombine brute. Celle-ci est 
prAcipitAe, redissoute, puis prAcipitAe A nouveau avec de 1’acAtone, puis une 
solution de CINa, puis l’alcool; finalement, on sAche avec de l’Ather. 85 a 
90 % de la thrombine ainsi purifiAe peuvent Atre dissous dans l’eau distillAe 
et semblent appartenir aux protAines du type albumine. R. L. 

Bacteriologie. — Immunologie. 

Lesions tuberculeuses produites * distance par une sub¬ 
stance cbimique dCfinie extraite du bacille. I'reinlftrrs donnOes 
sur la constitution de cette substance. Choucroun (Mlle N.). C. H. 
Ac. Sc., 1940, 210, p. 749. — L’auteur a signalA que des lesions tuberculeuses 
typiques peuvent Atre obtenues, en l’absence de tout corps bacillaire, par 
une substance chimique extraite du bacille par l’huile de paraffine. Cette 
substance, soluble dans le chloroforme, est ternaire; elie peut Atre scindAe 
en plusieurs fractions : un acide-alcool, la lactone correspondante, de 1’acide 
phtioique, un sucre. Chacune des fractions, isolAe, ne determine pas de 
lesions; c’est seulement l’ensemble de la molAcule qui est actif. 

P. C. 

Sur la production acc4l6r£e du sArum antivenimeux au 
moyen de i’anavenin (de « Vlpcra nspi» ») elit-i in cbevai. 
Ramon (G.), Boquet (P.) et Nicol (L.). C. ft. Ac. Sc., 1940, 211, p. 236. 

Pharmacie galenique. 

Neutralisation del'huile de ricin mgdicinale. La deacidiflcazione 
dell’ olio di ricino medicinale. Spada (A.). Annali di Chim. farmac., 1940, 
n° 4, p. 43. — L’huile de ricin, bien que fort peu siccative, est parfois acide, 
ce qui lui communique une saveur intolArable. La neutralisation est fort 
difficile, les savons formAs jouissant d’un pouvoir Amulsif qui empAche les 
lavages. L’auteur opAre en presence d’alcool mAthylique, ce qui Avite la for¬ 
mation d’Amulsions et permet les lavages pour enlever le ricinolAate de 
sodium formA. II emploie un appareil special qui permet de faire successive- 
ment la neutralisation, les lavages, la decoloration A la terre A foulon, la 
centrifugation et la filtration sous pression. A. L. 

Preparation de la teintare d’i>d<«. Preparazione di tintura di iodio. 
Macri (V.). Bollettino chimico-farm., 1940, 79, n° 3, p. 39. — On peut prAparer 
rapidement la teinture d’iode en mettant dans la douille d’un entonnoir un 
tampon de coton, moderement serrA, que Ton pousse jusqu’A quelques cen¬ 
timetres de l’extremite (1/4 A 1/5 de la longueur de la douille). On y verse 
l'iode qui se trouve dans la douille et la base de l’entonnoir, puis l’iodure de 
potassium. On mouille alors goutte A goutte avec la quantite d’eau nAcessaire 
pour ramener A 90° l'alcool A 95°; l’iodure se dissout et sa solution con- 
centrAe enlAve la plus grande partie de l’iode. On dissout le reste avec l’alcool. 
Ce procAdA prAsente l’avantage, outre sa rapiditA, de donner une teinture 
d’iode qui a AtA filtrAe pendant sa prAparation. A. L. 

Les suppositoires glycol-g<*latine. Bouvet (M.). Journ. Pharm. et 
Chim., 1942, 9* s., 2, p. 117-118. — A condition d’employer un produit tres 
pur, le glycol semble pouvoir remplacer la glycArine dans la prAparation 
des suppositoires. R. Cr. 
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Pharmacodynamie. 

Etudes electriques sup la pharmacologie des synapses au¬ 
tonomew. 1. Action des drogues sympathomimEdiques aur les 
ganglions syinpathiques. Marrazzi (A. S.). Journ. Pharm. exp. Ther., 
1939, 65, p. 18-35. — L’enregistrement des potentiels d’action post-ganglion- 
naires donne un index dElicat et precis des modifications de 1’activitE gan- 
glionnaire determinEe par les drogues. La pilocarpine, stimulant type du 
groupe parasympathomimEtique, augmente la rEponse ganglionnaire aux 
stimuli naturels ou aux stimuli tests. L’atropine, dEpresseur type du groupe 
parasympathomimEtique, diminue la rEponse ganglionnaire aux stimuli 
naturels ou aux stimuli tests. Existence d’un antagonisme mutuel entre 
atropine et pilocarpine dans le rapport spEcifique de 1:10. Les pretendues 
drogues parasympathomimEtiques agissent aussi sur les synapses syrnpa- 
thiques et meritent davantage le nom de cholinotropiques. L’auteur emploie 
le terme cholinotropique dans un sens descriptif pour indiquer que l’action 
est exercEe sur les systEmes cholinergiques, mais pas nEcessairement par 
reaction directe avec 1’acEtylcholine. Les rEsultats obtenus concordent avec 
1’hypothEse que les drogues cholinergiques agissent en modifiant l’Equilibre 
des systEmes cholinergiques. P. B. 

Administration orale chroniqne d'atabrine. Martin (S. J.), Comi- 
nole (B.) et Clark (B. B.), Journ. Pharm. exp. Ther., 1939, 65, p. 156-165. — 
L’administration orale rEpEtEe tous les jours d'atabrine aux doses de 17 
a 80 °/o de la dose minimum mortelle aux chiens, aux chats et aux lapins 
determine la mort en dix-neuf a trois jours respectivement. On constate 
principalement une intolerance gastro-intestinale, des troubles du systEme 
nerveux central, une perte de poids progressivement croissante avec anorexie 
et faiblesse corporelle et une coloration jaune de la peau, de la sclErotique 
et des muqueuses digestives. Les animaux recevant 1 A 3 °/0 de la dose 
minimum mortelle restent en bon Etat pendant six A sept semaines et ne 
prEsentent aucun symptEme anormal, exceptE une legere perte de poids du 
corps. P. B. 

Etudes sur !• rein 6nerv6. V. Effets de Innervation unilate- 
rale sur I’eiTet uricosurique du cinchoph&ne. Grabfield (G. P.) et 
Swanson (D.) J. Pharm. exp. Ther., 1939, 66, p. 60-65. — L’administration de 
cinchophEne diminue le volume de l’urine avant et aprEs Enervation uni- 
latErale du rein. Le cinchophEne determine une augmentation marquEe de 
1’excrEtion de l’acide urique par les deux reins. AprEs Enervation du rein 
gauche, cette augmentation ne se produit plus pour les deux reins, et meme, 
en rEgle gEnErale, apparait une diminution lEgEre. Diminution semblable de 
1’augmentation de sEcrEtion de 1’urEe et de 1’allantoine dEterminEe par le 
cinchophEne aprEs Enervation du rein gauche. Le fait que l’Enervation unila- 
tErale produit des effets semblables A ceux dEterminEs par l’Enervation bila- 
tErale eat en faveur de l’existence d’un mEcanisme humoral coordinateur 
entre les deux reins en liaison avec l’innervation renale. P. B. 

Effets du magnEiium sur la r£ponse de l’ut£rus aux hor¬ 
mones p»st-liypophysaires. Fraser (A. M.). Journ. Pharm. exp. Ther., 
1939, 66, p. 85-94. — La post-lobine V, comparEe A la post-lobine 0 dans la 
solution de Van Dyke et Hastings, a une activitE ocytocique quatre fois plus 
grande que dans les comparaisons semblables en solution ordinaire de 
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Locke. Le chlorure de magnesium augmente la reponse de l’uterus de cobaye 
a la post-lobine 0 et V, mais l’augmentation de reponse est beaucoup plus 
marquee pour la post-lobine V. Le Cl,Mg diminue la rfiponse de 1’uterus a 
l’histamine et au tartrate d’ergobasine. P. B. 

Etude comparative des analeptiqu.es stimulants, picrotoxine, 
nidtra/.ol et coramine. Werner (H. W.) et Tatum (A. L.). Joum. Pham, 
exp. Ther., 1939, 66, p. 260-278. — Des doses uniques de coramine ne deter - 
minent jamais le reveil complet des lapins deprimes par 20 k 30 milligr. par 
kilogramme de nembutal intraveineux et ne pr6viennent pas la mort, ni ne 
prolongent la survie des animaux recevant 110 milligr. par kilogramme de 
nembutal par voie intrap6riton6ale. Les doses uniques de metrazol et de 
picrotoxine determinent le r6veil complet des lapins deprimes par les doses 
subl6thales de nembutal intraveineux. Les doses isolees de metrazol on de 
picrotoxine permettent la survie des animaux recevant 110 milligr. par kilo¬ 
gramme de nembutal intraperitoneal, mais aux doses uniques, seule la 
picrotoxine permet la survie des animaux recevant intrapferitonfialement 
plus de HO milligr. par kilogramme de nembutal. P. B. 

Sur 1’excrdtion hors de l’organisme du cardiazol introduit 
par voie parent£rale. Hinsberg (K.). Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., 
1939,192, p. 90-95. — Excretion intestinale du cardiazol, qui est eliminfi par 
les ffeces. Le cardiazol est fixe solidement dans les feces aux colloi'des intes- 
tinaux et n’est plus caracterisable. P. B. 

Action du metrazol sur le systfeme nerveux anfonome. Gell- 
horn (E.) et Darrow (Ch. W.). Arch, internat. Pharm. et Ther., 1939, 62. 
p. 114-128. — Le metrazol, aux doses convulsivantes, produit generalement 
une chute de la pression sanguine associee h une dilatation pupillaire. 
L’apparition des convulsions s’accompagne d’une constriction ou d’une cessa¬ 
tion de la dilatation de la pupille sympathectomisee, d’une grande dilatation 
de la pupille normale, d’une contraction de la membrane nictitante sans 
contraction de la membrane nictitante finervee, d’une rSponse galvanique 
(sudationl des pi antes des pieds et de la cessation de la chute au debut de 
l’eievation de la pression sanguine. La constriction de la pupille sympathec¬ 
tomisee indique l’excitation des mecanismes parasympathiques. La grande 
dilatation de la pupille normale, la contraction de la membrane nictitante 
normale etles reactions galvaniques des plantes des pieds indiquent l’exci- 
tation des mecanismes sympathiques. Apres les convulsions d6clench£es par 
le metrazol, ou en l’absence de convulsions, comme aprfes les doses repelees 
de metrazol aprfes curare, augmentation de l’excitabilite sympathique r6flexe 
par stimulation afferente, comme 1’indique l’augmentation des reponses et 
l’abaissement des seuils de la membrane nictitante h Pexcitation, l’augmen- 
tation de la tendance aux effets presseurs sur la pression sanguine, l’aug- 
mentation des reactions de la pupille normale comparativement 4 la pupille 
enerv6e et l'augmentation de la frequence des reponses de sudation. E&ale- 
ment signes d’augmentation de la decharge sympathique : activite rythmique 
de la membrane nictitante et augmentation de la difference entre les 
pupilles normale et sympathectomisee. La dec6r6bration et la surrenalec- 
tomie ne modifient pas sensiblement ces effets. Le metrazol augmente done 
i’excitabilite des systfemes nerveux somatique et autonome; les deux 
branches du systeme nerveux autonome peuvent etre excitees pendant les 
convulsions et mSme en I’absence des convulsions, l’excitabilite sympa¬ 
thique reflexe est 1’effet principal persistant. P. B. 
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Destinee du cobalt aprds administration buccale de cobalt 
mdtallique et injection sous-eutande de ehlorure de carbo- 
natotdtramine-cobalt, et remarques sur le dosage quanli- 
tatif do cobalt dans les matieres organiqnes. Simesen (M.). Arch, 
intern. Pharm. et Ther., 1939, 62, p. 347-356. — Aprfes administration buccale 
au lapin de cobalt m6tallique, la resorption et l’excr6tion r6nale se pro- 
duisent lr6s lentement. Au cours de 5 X 24 heures, cependant, 25 % de la 
dose administr^e peuvent fitre exer6t6s par le rein. Aprfes injection sous- 
cutande d’un complexe stable, le ehlorure de carbonatot6tramine-cobalt, 
environ 60 % du cobalt injecte sont excr6t6s par le rein en trois heures et 
environ 70-80 */0 en vingt-quatre heures. Le cobalt est probablement excrete 
sous forme du compose complexe non dissocifi. Le ehlorure de carbonato- 
tetramine-cobalt, administrfi par la bouche, est absorbs tres lentement. 

P. B. 

Activity comparee d une nowvelle sdrie de d6riv^s de l'amino- 
dthoxydiphdnyle sur lecoeur. Trefouel(J.), Sxkickler (H.) et Bovet (D.j. 
C. ft. Soc. Biol., 1939, 130, p. 27-29. 

Action du 'didthylaminodtlioxy-2-diphdnyle (1262F) sur la 
fibrillation cardiaque provoqude. Bovet (D.), Trefouel(J.), Sterne (J.) 
et Strickler (H.). C. R. Soc. Biol., 1939, 130, p. 29-31. 

Disparity du comportcment a regard d’un sympatholytique 
naturel (clilorhydrate de corynanthdine pure), d’une part des 
effets hypertenseurs et vaso-constricteurs r^naux de l’adrd- 
naline, d’autre part de ceux i*rovoquds par l’occlusiou caroti- 
dienne. Raymond-Hamet. C. R. Soc. Biol., 1939, 130 p. 733-738. — On peut 
obtenir par la corynantheine a la fois le maintien de I’hypertension et de la 
vaso-constriction r6nale provoqudes par l’occlusion carotidienne et l’inver- 
sion totale des effets hypertenseurs et vaso-constricteurs r6naux d’une dose 
d’adr^naline qui initialement s’6tait montr6e non seulement aussi, mais 
inOme un peu plus active que cette occlusion. Discussion des resultats. 

P. B. 

Action coinparde de plusieurs sympatholytiques sur la rate. 
Barikty (M.) et Kohler (Mlle D.). C. R. Soc. Biol., 1939, 130, p. 1009-1012. — 
Au point de vue de leur action sur la rate les sympatholytiques peuvent 6tre 
divis^s en deux groupes. L’ergotamine, le di6thylamino6ther du 2-m6thoxy- 
6-allyIph4nol, le J. L.407 et le J. L. 408donnent constamment une splSnocon- 
traction, mais tandis que la contraction due aux deux premiers corps se pro- 
longe tres longtemps, celle que produit le J. L.407 est souvent transitoire. Au 
contraire, l’yohimbine a fortes doses et le J. L. 408 a petites doses donnent 
une splenodilatation qui apparait d’embl6e pour la premiere substance et 
secondairement pour la deuxieme. P. B. 

Sur les propridtds adrdualinolytiquesdela donaxine. Raymond- 
Hamet. C. ft. Soc. Biol., 1939,130, p. 1218-1220. — Pouvoir adrtnalinolytique 
de la donaxine certain, mais faible; pas d’inversion des effets hypertenseurs 
de l’adrfinaline aux doses injectees par 1’auteur, diminution seulement de 
ees effets. P. B. 

Sur l’indgale sensibilitd a l’acdlylcholine des divers systfemes 
organiques. Tournadb (A.) et Chardon (G.). C. ft. Soc. Biol., 1939, 131, 
p. 95-96. — Les divers systimes organiques explores se montrent inegalement 
sensibles a l’acetylcholine. La reaction la plus facile a obtenir est incontes- 
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tablement la vasodilatation. Puis entrent en jeu, A peu prAs simultankment 
adrAnalino-sAcrAtion, contraction de l’hdmilangue 6nerv6e,spl6nocontraction, 
acceleration respiratoire. La cardiomoderation n’apparait qu’en dernier lieu, 
pour des doses relativement fortes. La surrknale reagit des plus precoce¬ 
ment k l’excitation chimique, m@me lorsqu’elle est knervke par section 
extemporanke des deux splanchniques, grand et petit, correspondents. 

P. B. 

Influence de quelques sympatliolytiques sur le rythme idio- 
ventricuiaire. Jourdan >F.) et Froment (R.). C. it. Soc. Biol., 1939, 130, 
p. 1264-1266.— Action bradycardisante et rkgularisatrice du rythme exercke 
par le F. 883, le F.933 et le 413 J.L. nettement infkrieure h celle exercke par 
la quinidine. P. B. 

Sup Faction adrknolvtiqiio do pip<*rldo-mgthyI-3-benxo- 
diox-ne (933 F.) A l eearil de Fintestin isole de lapin. Morin (G.). 
C. R. Soc. Biol., 1939, 130, p. 1267-1269. — L’auteur n’a pu mettre en Evidence 
la diminution, la suppression ou l’inrersion des effets d une dose faiblement 
inhibitrice d’adrknaline sur l’intestin isole du lapin soumis k. Faction du 
933 F. Cette constatation, difKrente de celle rapportee par Hazard et Moisset 
de Espanes sur Fintestin isole du cobaye, plaide en faveur d’une action spe- 
cifique de cet agent sympatholytique sur les actions excitatrices de l’adrk- 
naline, selon la conception formulae en 1935 par Bacq et Bovet. P. B. 

Influence des agents sympatholytique* sur la transformation 
enzymatique de 1'adrdnalioe en une substance hypotensive. 
Ungar (G.) et Parrot (J.-L.). C. it. Soc. Biol., 1939,131, p. 62-64. — Les sym- 
patholytiques semblent agir en activant le processus diastasique qui trans¬ 
forme l’adrknaline en une substance hypotensive. P. B. 

Action de la corynanthine et de la yohimbine sur la diurfese 
aqueuse. Zunz (E.) et Vesselovsky (Olga). C. R. Soc. Biol., 1939, 131, 
p. 135-138. — Action antidiurktique de ces deux alcaloides, surtout marque 
pour la corynanthine. P. B. 

Eflet paradoxal de Fergom^trine sur I’utdrus « in situ » de la 
chatte. Handovsky (H.) et Daels (J.). C.R. Soc. Biol., 1939, 131, p. 150-153.— 
La sensibilite de l’utkrus in situ de la chatte vis-a-vis de Faction stimulatrice 
de l’ergometrine depend des conditions sexuelles de Fanimal. Les contrac¬ 
tions de l’uterus de la chatte normale ou castrke, traitke par le benzoate 
d’oestradiol, ne sont pas stimulkes, mais, par contre, inhibkes par l’ergomk- 
trine. P. B. 

Paralysie des ganglions nutonomcs par l’iodomgthylate 
d'hexamdthylfene-tdtramine. Kaswin (A.). C. R. Soc. Biol., 1939, 131, 
p. 620 623. — Ce corps est susceptible, k doses elevees, de bloquer les gan¬ 
glions autonomes sans manifester d’autre action toxique. P. B. 

Action sensibilisatrice de FiodomtHbylate d’hcxam6thyl$ne- 
tetramine vis-A-vis de 1'efTet hypertenseur de l’adr£naline. 
Kaswin (A.). C. R. Soc. Biol., 1939, 131, p. 624-627. 

Eflets de l’ergom£trine sur les vasodilatateurs adrknalino 
sensibles et sur les reflexes sino-carotidiens. Raymond-Hamet. C. R. 
Soc. Biol., 1939, 131, p. 1029-1032. — L’ergometrine se comportc comme les 
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alcaloiides k grosse molecule de l’ergot k l’kgard des vasodilatateurs adrkna- 
lino-seasibles. L’inversion par l’ergomytrine de I’action hypotensive des 
doses liminaires d’6thyl-amino-6thanolpyrocatechine s’accompagne, d’une 
part, de la suppression des reflexes sinocarotidiens, dkjct etudike par Dona- 
telli et Shen, d’autre part de la non modification des effets hypertenseurs 
des doses moyennes d’adrknaline, en dkpit d’une trks forte diminution de 
l’action vasoconstrictive rknale de ces doses. P. B. 

Etfels du F. 933 sur la chronaxie et la pdriode r6fractalre 
du myoearde de la grenouille. Guiran (J.-B.). C. fl. Soc. Biol., 1939, 
131, p. 1051-1054. — Le F.933 diminue l’excitabilitS du muscle cardiaque et 
augmente notablement sa pkriode rkfractaire. P. B. 

Enip£chement de l'apn£e adrdnalinlque sup le didthylamlno- 
inethylbenzodioxane (883 F.) et par le pipgridomgihylbenzo- 
dioxane (933 F.) chez le lapin. Hazard (R.), Cheymol (J.) et Quin- 
quaud (A.). Arch, intern. Pharm. et Ther., 1939, 62, p. 30-32.— Chez le lapin, 
les sympatholytiques de synthese, 883 F et 933 F, empSchent l’apnke adr6- 
nalinique, mais ne l'inversent pas, action voisine de celle dq l’ergotamine 
qui l’empeche et 1’inverse, maiscompletement diffkrente de celle de l’yohim- 
bine qui ne l’empkche pas. P. B. 

Le di6thyl-amino-6thoxy-2-diphduyle (1262 F.). Propri6t6s 
pharmacologiqucs et activity sur la flbrillatlon du cmur. 
Bovet(D.), Fourneau (E.), Trefouel (J.) et Strickler (H.). Arch, intern. Pharm. 
et Ther., 1939, 62, p. 234-260. — Le 1262 F est hypotenseur et ralentit le 
rythme cardiaque sans modifier beaucoup, chez le chien chloralosk tout au 
moins, la forme du track klectrocardiographique. II agit sur le cceur en 
diminuant sa susceptibility vis-h-vis de la fibrillation provoquke par l’exci- 
tation klectrique du ventricule mis k nu. Cet effet dkja net dans les essais 
poursuivis sur le lapin est encore plus caracteristique sur Is chien : le vol¬ 
tage toxique liminaire passe, dans les conditions expkrimentales des auteurs, 
de 0,02 volt & 9,25 volts. Ce corps prolonge considerablement la durke de la 
pkriode d’inexcitabilite systolique du cceur de grenouille. II attknue ou 
supprime l’action de toute une skrie de poisons du cceur; il diminue la for¬ 
mation des rythmes hktkrotopiques par l’adrknaline, CltBa et le nitrate 
d’aconitine II diminue la bradycardie acktylcholinique et s’oppose enfin au 
bloc cardiaque provoquk chez le cobaye par l’acide adknosine-phosphorique 
du muscle. P. B. 

Effet de l'anrsthgule sur I'inversion vaeomo trice. Hsrwick (R. P.), 
Linegar (C. R.) et Koppanyi (T.). Journ. Pharm. exp. Ther., 1939, 65, p. 185-190. 
— L’ergotamine, ou l'ergotoxine aux doses de 0,2 a 4,0 milligr., dkterminent 
habituellement un renversement vasomoteur des effets de l’adrknaline sous 
anesthksie k l’urkthane, mais non sous anesthksie aux barbiturates. Dans ce 
dernier cas, les effets presseurs de l’adrknaline sont habituellement aug¬ 
ments au point de vue hauteur et toujours au point de vue durke. Les fortes 
doses d’atropine donnkes avant les alcalo'ides de l’ergot chez les animaux 
anesthksiks k l’urkthane empkchent l’inversion des effets de l’adrknaline. 

P. B. 

Reaction du sphincter isolk de la pupille aux drogues outo- 
no niomimgtiques. Gunter (M.) et Mulinos (M.-G.). Arch, internat. Pharm. 
et Th£r., 1939, 62, p. 33-41. — Enregistrement des contractions du sphincte 

Bull. Sc. Pham. (Oct.-Nov.-Die. 1942). 15 
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de I’iris de bcetif, de chien, de chat fct de lapin in vitro. Contraction constante 
de ce sphincter par l’acetylcholine, le mecholyl et la pilocarpine, contrac¬ 
tion oecaMonnttlle par l’6s6rine. L’atropine deprime le sphincter el le rend 
moins sensible aux drogues cholinergiques. L’6s6rine sensibilise quelque 
peu le sphincter a I’acetylcholine et au mecholyl, mais non a la pilocarpine. 
Les derives sympathomimetiques de la pyrocatdchine, adrenaline, 6pinine, 
cobefrine et arterAnol rel&chent constamment le sphincter el les derives 
non pyi'ocalechiniques occasionnellement seulement. Ces derniers derives 
doivenl agir pAriphAriquement sur le mecanisme r^cepteur. La cocaine ne 
donne lieu k aucun relachement. Les drogues musculolropes, histamine 
et Cl.Ba sont des stimulants inconstants du muscle de l’iris. P. B. 

Drogues autonoim-s et sysi&me biliaire. II. tlorliflcalions de 
la secretion hepatique et ses relations avec les alterations 
de la respiration, de la pression arterielle et de la pression 
portnle pi-oduites par le cblorhyilrate d’ac<Hyl-beta-melh.vl- 
cholne dne.-bolyl), L >*drenaline et qaelques corns voisins. 
Flexnkr (J.) et Wright (I..S.). Joum. Phartn. exp. Ther., 1939, 66, p. 171-181. 
— Le mecholyl, aux doses de 0,001 a 1 milligr. intraveineux, determine 
d’abord une acceleration, puis un ralentissement suivi d’une reprise de la 
vitesse de la secretion biliaire chez le chat. Aux doses de 2 a 5 milligr. par 
voie sous-cutanee et de 0,4 a 10 milligr. par voie veineuse, le mecholyl 
determine une elevation rapide de la pression hepatique de secretion, 
suivie d’un abaissement ou nivellement de la pression intracanaliculaire et 
puis d’une reprise. Pas d’action a ce point de vue du sulfate de benzedrine 
aux doses de 5 a 10 milligr. par voies sous-cutanee ou intraveineuse. Les 

'modifications de la secretion biliaire ne sont pas renforcees par [’injection 
des drogues dans la veine portale ou dans l’artere hepatique. Le mecholyl et 
l’histamine determinent une chute de la pression arterielle et une elevation 
de la pression portale en injection directement dans la veine porte; la chute 
de la pression art6rielle est plus grande e* l’elevation portale est precedee 
par une legere chute de la pression quand i’injection des drogues est faite 
dans la veine pdripherique. L’adrenaline determine une elevation marquee 
de la pression arterielle, une chute suivie d’une elevation de la pression 
portale et un ralentissement de la secretion hepatique; l’effet sur la sdcrA- 
tion hepatique et la pression arterielle est diminu6 par l’injection intrapor- 
tale et la pression portale repond par une Elevation rapide. Le mecholyl, 
l’histamine, le sulfate de benzedrine et l’adrenaline ne modilient pas direc¬ 
tement le rythme de la circulation biliaire; les modifications de la secretion 
hepatique observ6es semblent en rapport avec les modifications brusques de 
ia pression arterielle. La rAponse i toutes les drogues actives est diminuge 
quand on emploie la voie portale comme voie d’administration. 

P. B. 
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